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DERIVES DE PYRROLIDINE ET THIAZOLIDINE , LEUR PREPARATION 

ET LES MEDICAMENTS LES CONTENANT 



La presente invention concerne des derives de formule : 




? f~ R 5 



i 



(I) 



CO-CH — NH-CO-R 



I 



10 



15 



20 



leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (I), 

-soit R represente un radical methylene, ethylene, SO, SO2, CHOH ou un 
atome de soufre, R-| represente un radical pyridyle eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux alkyle, furyle eventuellement substitue par un ou 
piusieurs radicaux alkyle, thienyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, quinolyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, naphtyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, indolyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, hydroxy, nitro, amino, monoalkylamino. dialkylamino, 
alcoxycarbonyle, -CO-NR 7 R 8( -NH-CO-CH3, trifluoromethyle ou 
trifluoromethoxy et R5 represente un atome d'hydrogene, 

-soit R represente un radical methylene, R-j represente un atome 
d'hydrogene et R5 represente un radical phenyle, 

-soit R represente un radical CHRg, R1 et R5 representent chacun un atome 
d'hydrogene, 

-R2 represente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle, cyclo- 
alkylalkyloxycarbonyle, -CONRgR-j q ou phenyle eventuellement substitue par 
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un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy ou 
hydroxy, 

-R3 represente un radical phenyle (eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
5 alkyle. alcoxy et alkylthio), naphtyle, indolyle, quinolyle ou phenylamino dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle. 
alcoxy, alkylthio. trifluoromethyle. carboxy, alcoxycarbonyle. hydroxy, nitro. 
amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 
10 alcoxyiminoalkyle. hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 
tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, tr'rfiuoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 
mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk. 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-SC>3H, sous 

lorme de sel, -CH=CH-alk\ -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX. 
15 -0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk ou dimethyl-2,2 

dioxo-4,6 dioxanne-1 ,3-yle-5, 

-R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
-R5 represente un radical phenyle, 

-R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenylalkyle ou 
20 phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

-Rs represente un radical alkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

25 ou bien R7 et Rs torment avec I'atome d'azote auquel Hs sont rattach6s un 
h6terocycle mono ou polycyciique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
de carbone et un ou plusieurs het6roatornes (O, N) et eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkylalkyle, 
30 cycloalkyle, phenylalkyle ou phenyle eventuellement substitue par un ou 
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plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy et alkylthio, 

-RlO represente un radical alkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkyle, phenylalkyle 

ou phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
5 parmi les atomes d'halogene et ies radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien Rg et R-jq torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 
4 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N, S) et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

10 - X represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk' represente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkylene, alkoxyalkyle ou 
alkoxyalkylene. 

Dans les definitions qui precedent et cedes qui seront citees ci-apres, 
15 sauf mention contraire, les radicaux alkyle, alkylene et alcoxy et les portions 
alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 a 4 atomes de carbone en chaTne 
droite ou ramifiee, les radicaux ou portions acyle contiennent 2 a 4 atomes 
de carbone et les radicaux et portions cycloalkyle contiennent 3 a 6 atomes 
de carbone. 

20 Lorsque R7 et R3 torment avec I'atome d'azote auquel ils sont 

rattaches un heterocycle, celui-ci est de preference un cycle piperidino 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle ou un cycle 
tetrahydro- 1,2,3,4 quinoleine. 

Lorsque Rg et R-jq torment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
25 rattaches un heterocycle, celui-ci est de preference un cycle piperidino, 
perhydroazepinyl-1 , t6trahydro-1 ,2,3,6 pyridyl-1, tetrahydro- 1,2,3,4 
quinolyl-1, pyrrolidinyl-1, tetrahydro- 1,2,3,4 isoquinolyl-2, thiomorpholino ou 
indolyl-1, ces cycles pouvant etre eventuellement substitues par au moins un 
radical alkyle. 
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Les composes de formule (I) comportant un ou plusieurs centres 
asymetriques presentent des formes isomeres. Les rac§miques et les 
enantiomeres de ces composes font egalement partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
5 methylene, ethylene, CHOH, CHRe ou un atome de soufre et R3 represente 

un radical phenylamino dont le noyau phenyle est eventuellement substitue 
peuvent etre prepares par action d'un derive reactif de I'acide carbamique, 
obtenu eventuellement in situ par action d'un derive reactif de I'acide 
carbonique choisi parmi ie N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgene, le 
10 diphosgene et ie chloroformiate de p-nitrophenyle sur un derive de formule : 




R 5 

N - R 2 CIO 

CO-CH-NH? 
i * 

R 4 

dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHRe ou 
un atome de soufre et R-| . R2, R4, R5 et R6 ont ,es memes significations que 
dans la formule (I), sur une aniline dont le noyau phenyle est eventuellement 

15 SUDSIIIU8 par un OU (JlUSieuib 5uu»iuuai 11a vi iwisia pamn •«« w»wni«»«. 

d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, 
alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, cyano, sulfamoyle, 
carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, 
alcoxyamino-carbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 alkyle, 

20 trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, sulfo, 
-alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX, 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX. -alk-SC>3H, -CH=CH-alk', -C(=NOH)-COOX. 
-S-alk-COOX, -0-CH2-alk , -COOX, -CX=N-0-alk-COOX ou 
-alk-N(OH)-CO-alk ou dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5. 

25 Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel 

que le tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, un solvant chlore 
(chloroforme, dichloro-1,2 ethane par exemple) ou un solvant aromatique 
(benzene, toluene par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature d'ebullition du solvant. 
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Le d6riv6 r6actif de I'acide carbamique peut §tre obtenu dans les 
m§mes conditions de solvant et de temp6rature. 

Les d&riv&s de formule (I!) peuvent 6tre obtenus par d6protection 
d'un d6riv6 de formule : 



R 5 



CO— CH — NH— COOC(CH 3 ) 3 

5 R 4 

dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHRg ou 
un atome de soufre et R-j, R2, R4, R5 et Rq ont les memes significations que 

dans la formule (I). 

Cette d6protection s'effectue de preference au moyen 
10 d'iodotrimethylsilane, au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(chloroforme, dichloro-1,2 ethane par exemple), a une temperature comprise 
entre 15 et40°C. 

Les derives de formule (III) peuvent etre obtenus par action d'un 
derive de formule : 




1 N 

15 H 



*5 



dans laquelle R repr6sente un radical m6thyl6ne, ethylene, CHOH, CHRg ou 
un atome de soufre et R-| t R2 f R5 et R5 ont les mfemes significations que 

dans la formule (I), sur un acide de formule : 

HOOC- CH - NH - COOC(CH 3 ) 3 ( V ) 
R 4 

20 dans laquelle R4 est d6fini comme dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que 
I'acfetonitrile, le tetrahydrofuranne ou un solvant chlor6 t en presence d'un 
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agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide 
(N.N'-dicyclohexyl-carbodiimide par exemple) ou un chloroform iate d'alkyle, a 
une temperature comprise entre 1 0 et 40°C. 

Les derives de formule (V) peuvent etre obtenus selon les methodes 
5 habitueiles de protection des amino acides. 

Les derives de formule (IV) peuvent etre prepares par application ou 
adaptation des methodes decrites dans la litterature et des methodes 
decrites ci-dessous. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R2 represente un radical 
10 alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle 
peuvent etre obtenus par esterification d'un acide de formule : 



R, 



'5 

— L J r 

H 



dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR6 ou 
un atome de soufre et R-| i R5 et R5 ont les memes significations que dans la 

15 formule (I). 

Cette esterification s'effectue generalement au moyen d'un alcool 
R13-OH dans leque! R13 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou 

cycloalkylalkyle, en milieu acide, e la temperature d'ebullition du melange 
reactionnel. Pour les composes de formule (IV) pour lesquels R2 represente 

20 un radical tert-butoxycarbonyle on fait reagir Tisobutene, sur un produit de 
formule (VI) au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore, en presence 
d'un acide tel que I'acide sulfurique, a une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un radical 
methylene et R1 et R5 sont definis comme dans la formule (I) peuvent etre 

25 prepares par application ou adaptation de la m6thode d6crite par 
H.GERSHON et coll., J. Org. Chem., 26, 2347 (1961). 

Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un radical 
CHRg et R-j, R5 et R5 sont definis comme dans la formule (I) peuvent etre 
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prepares par application ou adaptation de la methode decrite par J. K. 
THOTTATHIL et coll., Tetrahedron Letters, 27, 151 (1986) et D.R. 
KRONENTHAL et coll., Tetrahedron Letters, 31, 1241 (1990) 

Les derives de formule (VI) pour lesquels R repr&sente un radical 
5 methylene, R<| repr6sente un atome d'hydrogene et R5 repr6sente un radical 

phenyle peuvent etre prepares par application ou adaptation de la methode 
d6crite par Y.N. BELOKON et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2075 
(1988) et J. RIVIER et G.R. MARSHALL, Peptides, Chemistry, Structure and 
biology, Proceedings of the Eleventh American Peptide Symposium, 
10 July 9-14, 1989 • La Jolla California USA • ESCOM Leiden 1990. 

Les d6riv6s de formule (VI) pour lesquels R reprgsente un atome de 
soufre R-| est defini comme dans la formule (I) et R5 represente un atome 

d'hydrogene peuvent etre obtenus par action d'un derive de formule : 

HS— CH-CH — NH2 (VII) 
R 5 COOH 

15 dans laquelle R5 represente un atome d'hydrogene, sur un aldehyde de 
formule : 

R-j-CHO (VIII) 

dans laquelle R-| a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference au sein d'un alcool, & la 
20 temperature d'&bullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (VI) pour lesquels R represente un radical 
ethylene, R-| est defini comme dans la formule (I) et R5 represente un atome 

"d'hydrogene, peuvent etre prepares par reduction des derives de formule : 



(IX) 

COOH 



N 

25 dans laquelle R-| a les memes significations que dans la formule (I). 
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Cette reduction s'effectue generalement au moyen d'hydrogene, au 
sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool, en presence d'un catalyseur tel que 
I'oxyde de platine, a une temperature comprise entre 20 et 100°C, 
eventuellement sous pression ou au moyen de borohydrure de sodium et de 
carbonate de potassium au sein d'un melange eau-alcool (ethanot, de 
preference), a une temperature comprise entre 0 et 20° C. 

Les derives de formule (IX) peuvent etre obtenus par action d'un 
acetamidomalonate d'alkyle sur un derive de formule : 

O 

R 1 (X) 



CH2 ~~ — CHo^CHgCI 

10 dans laquelle R-) a les memes significations que dans la formule (I) 

suivi de I'hydrolyse, de la decarboxylation et de la deshydratation du produit 
obtenu en operant par chauffage dans I'acide chlorhydrique aqueux, Taction 
de I'acetamidomalonate d'alkyle sur le produit de formule (X) etant effectuee 
au sein d'un alcool, en presence d'une base telle qu'un alcoolate de metal 

15 alcalin, a la temperature d'ebullition du solvant. 



iv/Ant fttrp obtenus oar aDDlication ou 
adaptation de la methode decrite par M. T. WILLS et coll., J. Org. Chem., 45 
(12), 2495 (1980). 

Les derives de formule (IV) peuvent egalement etre obtenus par 
20 deprotection d'un derive de formule : 

R r— R 5 

J_« (XD 




1 N 2 
COOZ 



dans laquelle R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, CHR6 ou 
un atome de soufre, R1 R2, R5 et R6 ont les memes significations que dans 

la formule (I) et Z represente un radical alkyle et de preference tert.butyle, 
25 etant entendu que lorsque R2 represente un radical tert-butoxycarbonyle, Z 

ne peut pas etre methyle ou ethyle. 
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Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore, au moyen d'iodotrimethylsilane, a une temperature comprise entre 
15°C etla temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (XI) pour lesquels R represente un radical 
5 methylene, R-| represente un radical phenyle, thienyl-2 eventueilement 

substitue, furyl-2 eventueilement substitue ou indolyl-3 eventueilement 
substitue, R2 represente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle, 

cycloalkylalkyloxycarbonyle et R5 represente un atome d'hydrogene, peuvent 
etre obtenus par action d'un derive de formule : 

10 R.jH (XII) 

dans laquelle R1 represente un radical phenyle, thienyl-2 eventueilement 

substitue, furyl-2 eventueilement substitue ou indolyl-3 eventueilement 
substitue, sur un derive de formule : 



R 5 



Rj, (XIII) 
N 2 

COOZ 

15 dans laquelle R represente un radical methylene, R2 et R5 ont les memes 
significations que ci-dessus, R1 1 represente un radical alcoxy contenant 1 ou 

2 atomes de carbone et Z represente un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence d'un acide fort 
tel que I'acide p-toluenesulfonique ou d'un acide de Lewis tel que le 
20 trichlorure d'aluminium, 6ventuellement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant aromatique, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (XIII) peuvent etre prepares par application 
ou adaptation de la methods decrite par T. SHONO et coll., J. Am. Chem. 
25 Soc, 104, 6697 (1982). 

Les derives de formule (XI) pour lesquels R2 represente un radical 
alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle et Z 



BNSDOCID: <WO 830I187A1_L> 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



10 



repr6sente un radical tertbutyle peuvent §tre pr6par6s par est6rification d'un 
acide de forrnule : 



Ri— k J— COOH < x,v > 
COOC(CH 3 ) 3 

dans laquelle R repr6sente un radical rr>6thyl§ne, 6thyl6ne, CHOH, CHRg ou 
5 un atome de soufre, R«| t R5 et R5 ont les mSmes significations que dans la 

forrnule (I). 

Cette esterification s'effectue dans les conditions d6crites 
pr6c6demment pour I'esterification des acides de forrnule (VI) ou au moyen 
d'un alcool, en pr6sence de chlorure de tosyle, au sein de la pyridine. 

10 Les acides de forrnule (XIV) peuvent £tre obtenus par action de 

dicarbonate de ditert-butyle sur un acide de forrnule (VI). 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que I'eau, le 
dioxanne ou un melange de ces solvants, en presence d'un carbonate de 
m6tal alcalin, d une temperature voisine de 20°C. 

15 Les d§r\v&$ de forrnule (XI) pour iesquels R2 represente un reste 

-CONRgR-jo & Z repr6sente un radical tert.butyie peuvent §tre obtenus par 

reaction d'un acide de forrnule (XIV) ou un derive r6actif de cet acide sur une 
amine de forrnule : 

HNRgR-jQ (XV) 

20 dans laquelle R9 et R-j q ont les memes significations que dans la forrnule (I). 

Lorsque Ton met en oeuvre I'acide, on op6re en presence d'un agent 
de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par 
exemple le N.N'-dicyclohexylcarbodiimide) ou le N.N'-diimidazole carbonyle, 
dans un solvant inerte tel qu'un 6ther (t6trahydrofuranne, dioxanne par 
25 exemple), un amide (dim6thylformamide) ou un solvant chlor6 (chlorure de 



R 



5 
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methylene, dichloro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) d une temp6rature 
comprise entre 0°C et la temperature de reflux du melange r6actionnel. 

Lorsque Ton met en oeuvre un derive reactif de I'acide, il est possible 
de faire r6agir I'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut etre 
choisi parmi les esters actives ou non de I'acide). 

On opere alors soit en milieu organique, eventuellement en presence 
d'un accepteur d'acide tel qu'une base organique azotee (trialkylamine, 
pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] und6c6ne-7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3.0] 
nonene-5 par exemple), dans un solvant tel que cite ci-dessus, ou un 
melange de ces solvants, e une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature de reflux du melange r6actionnel, soit en milieu hydroorganique 
biphasique en presence d'une base aicaline ou alcalino-terreuse (soude, 
potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal alcalin ou alcalino- 
terreux £ une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

15 Les derives de formule (IV) pour lesquels R represente un radical 

methylene, R-| est defini comme dans la formule g6n6rale (I) d Texception 

des radicaux ou des substituants pouvant etre alt6r6s lors d'une reduction 
(par exemple radical quinolyl ou substituant nitro), R2 represente un radical 

phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
20 les radicaux alkyles, alcoxy et hydroxy et R5 represente un atome 

d'hydrogene peuvent etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes d6crites par C.G. OVERBERGER et Coll., J. Amer. Chem, Soc, SI 
887 (1969). Cette methode met en jeu des reductions de pyrroles qui 
peuvent etre obtenus par application ou adaptation des methodes decrites 
25 dans Synthesis, 61 3 (1 991 ), Tetrahedron Letters 4407-441 0 (1 986). 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R represente un radical methylene, 
R«j represente un radical phenyle eventuellement substitue par un ou 

plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy et hydroxy ou 
naphtyle eventuellement substitue et R2 represente un radical phenyle 

30 eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy et hydroxy et R5 represente un atome d'hydrogene 

peuvent 6galement etre obtenus par reaction d'6thyiene sur un derive de 
formule : 



5 



10 
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R 1 -CH=N-CH 2 -R2 (XVI) 
dans laquelle R-| et R2 ont les memes significations que pr6c6demment. 

L'6thyiene peut etre forme in situ par decomposition de 
tetrahydrofuranne en presence d'une base telle que le butyllithium, £ une 
5 temperature comprise entre 0 et 25°C. On peut egalement ajouter de 
rethyiene, en presence de diisopropylamidure de lithium, au sein du 
tetrahydrofuranne, e une temperature voisine de 20°C. 

Les derives de formule (XVI) peuvent etre obtenus par action d'un 
aldehyde de formule (VIII) dans laquelle R1 a les memes significations que 

10 precedemment sur une amine de formule : 

R2-CH2-NH2 (XVII) 

dans laquelle R2 a les memes significations que pr£c6demment. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un hydrocarbure (benzene, toluene par exemple), un solvant chlore 
15 (dichloromethane, chloroforme par exemple), eventuellement en presence 
d'acide p-toluene suHonique, & la temperature d'6bullitton du milieu 
reactionnei. 

Les composes de formule (IV) pour lesquels R represente un radical 
methylene ou CHOH, R1 represente un radical pyridyle, naphtyle, quinolyle 
20 ou phenyle, R2 represente un radical aicoxycarbonyle, 
cycloalkyloxycarbonyle, cyclalkylalkyloxycarbonyle ou phenyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy et R5 represente un atome d'hydrogene 

peuvent etre obtenus par reduction d'un d6riv6 de formule : 



25 




(XVIII) 



dans laquelle R, R1 et R2 ont les memes significations que pr6c6demment. 
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Cette reduction s'effectue de preference au moyen d'hydrogene, en 
presence d'un catalyseur tel que I'oxyde de platine, au sein d'un solvant 
inerte tel que I'ethanol, a une temperature voisine de 20°C, ou au moyen de 
borohydrure de sodium et de carbonate de potassium au sein d'un melange 
5 eau-alcool (6thanol de preference), a une temperature comprise entre 0 et 
20° C. 

Les derives de formule XVIII peuvent 6tre obtenus par application ou 
adaptation des methodes decrites par A. MKAIRI et J. HAMELIN, 
Tetrahedron Letters. 2S 1397 (1987), A. VANDER WERF et R.M. KELLOGG, 
10 Tetrahedron Letters. 2Z 3727 (1991), E. KATO et Coll., Chem. Pharm. Bull. 
224836 (1985), J. ACKERMANN et Coll., Helv. Chim. Acta 23 122 (1990). 

Les derives de formule (XVIII) peuvent egalement etre obtenus par 
deprotection et dehydratation d'un derive de formule : 





OU 

i NH-COOC(CHo)o 

aa COOC(CH 3 ) 3 

(XIX) (X X) 

15 dans iesquelles R, R-j et R£ ont les memes significations que 
pr6cedemment, ou d'un melange de ces derives. 

Ces deprotection et deshydratation s'effectuent generalement au 
moyen d'acide trifluoroacetique ou d'iodotrimethylsilane, au sein d'un solvant 
inerte tel qu'un solvant chlore (dichloromethane par exemple), a une 
20 temp6rature voisine de 20° C. 

Les derives de formule (XIX) et (XX) peuvent etre obtenus par action 
d'un derive de formule : 

Rl-M (XXI) 

dans laquelle R-j a les memes significations que precedemment et R-j-M 

25 repr6sente un derive organomagnesien, organolithien ou un cuprate, sur un 
derive carbonyle de formule : 
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(XXII) 



COOC(CH 3 ) 3 

dans laquelle R et R2 ont les memes significations que precedemment. 

Cette reaction s'effectue au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre -78 et 20°C. 

5 Les derives de formule (XXII) peuvent etre obtenus par application 

ou adaptation des methodes decrites par J. ACKERMANN et coll.. Helv. 
Chim. Acta, 73, 122 (1990), T. OHTA, Chem. Lett., 2091 (1987) ou T. OHTA 
et Coll., Tetrahedron Letters 22 329 (1 988). De preference, on fait reagir le 
dicarbonate de ditert-butyle sur un derive de formule : 




(XXIII) 



10 n 

dans laquelle Ret R2 ont les memes significations que precedemment. 

Cette reaction s'effectue generalement en presence de triethylamine 
et de dirnethyiamino-4 pyridine, au sein d'un solvant chlore tel que le 
dichloromethane, a une temperature voisine de 20° C. 

15 Les derives de formule (XXIII) peuvent etre obtenus par application 

ou adaptation des methodes decrites par T. KOLASA et coll., J. Org. Chem., 
55, 1711 (1990), A. L. JOHNSON et coll., J. Med. Chem., 28, 1596 (1985) et 
B. RIGO et coll., J. Het. Chem., 25, 49 (1988), R.W. ROSENMUND et 
P. ENGELS, Arch. Pharm. 2S4 16 (1951), C.F. KOELSCH et 

20 C.H. STRATTON, J. Am. Chem. Soc. fig 1883 (1944), S. WIDEQUIST, ArK. 
Kemi, Mineral. Geol. 2£ 1 (1948), J. SINNREICH et D. ELAD. Tetrahedron 
Letters, 24 4509 (1968), G.R. BROWN et Coll., J. Chem. Soc, Chem 
Commun, 1973 (1984). 

Les derives de formule (IV), pour lesquels R represente un radical 
25 methylene, R1 represente un radical pyridyle eventuellement substitue, 
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quinolyle gventuellement substitu6, naphtyle 6ventuellement substitu6 ou 

phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR7R8 ou -NH-CO- 

5 CH3 t R2 represente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou 

cycloalkylalkyloxycarbonyle et R5 represente un atome d'hydrogdne peuvent 

6galement etre obtenus par reduction d'un derive de formule : 




(XXIV) 



dans laquelle R1 et R2 ont les m§mes significations que pr6c6demment. 

10 Cette reduction s'effectue generalement au moyen d'un amalgarne 

mercure-sodium, en presence de dihydrogenophosphate de sodium ou 
d'hydrogenophosphate de sodium, au sein d'un solvant tel qu'un alcool 
(methanol par exemple), le tetrahydrofuranne, I'eau ou un melange de ces 
solvants, d une temperature comprise entre -10 et 40°C, ou au moyen de 

15 magnesium, au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool (methanol par 
exemple), £ une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives de formule (XXIV) peuvent 6tre obtenus par action d'un 
derive de formule (XVI) dans laquelle R<| et R2 ont les memes significations 

20 que prec6demment sur la phenyl vinylsulfone. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement en presence d'un sel 
metallique tel que le bromure de lithium ou I'acetate d'argent et d'une 
trialkylamine telle que la triethylamine, au sein d'un solvant inerte tel que 
Tacetonitrile, & une temperature voisine de 20°C. 

25 Les derives de formule (IV) pour lesquels R represente un atome de 

soufre, R1 est d6fini comme dans la formule (I), R2 represente un radical 

phenyle et R5 represente un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par 
action d'un derive de formule (VIII) sur un amino-2 ph6nyl-2 ethanethiol dont 
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le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel 
qu'un alcool , a la temperature d'ebullttion du milieu reactionnel. 

5 Les amino-2 phenyl-2 ethanethiols dont le noyau phenyle est 

eventuellement substitue peuvent etre prepares par application ou adaptation 
de la methode decrite dans le brevet JP 57 197 447 qui met en oeuvre des 
amino-2 phenyl-2 ethanols qui sont prepares par application ou adaptation 
des methodes decrites par Z.L KIS et J. MORLY, EP 258 191, J. PLESS, 
10 CH 590 820, S. MIYAMOTO et Coll. EP 432 661, J. SUZUKI et Coll. 
EP 345 775. 

Les derives de formule (IV) pour lesquels F?2 represente un phenyle 

eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy, R represente un radical methylene, Ri 

15 represente un atome d'hydrogene et R5 represente un radical phenyle 
peuvent etre prepares par application ou adaptation des methodes decrites 
par W.H. PEARSON et Coll., J. Am. Chem. Soc. 114 1329 (1992), O. TSUGE 
et Coll., Bull. Chem. Soc. Japan £2 2537 (1986). 

Ces derives peuvent egalement etre prepares par reduction des 
20 pyrroles et des pyrrolines correspondents par application ou adaptation des 
methodes decrites par C.G. OVERBERGER et Coll. J. Am. Chem. Soc. £1 
687 (1969). 

Ces pyrroles et ces pyrrolines peuvent etre prepares par application 
ou adaptation des methodes decrites par M. OHNO et Coll., Tetrahedron 
25 Letters 22 5093 (1991), S.C. CHERKOFSKY, US 4 267 184, S.C. 
CHERKOFSKY et G.A. BOSWELL Jr., EP 25884, O. TSUGE et Coll. Bull. 
Chem. Soc. Japan 52 1809 (1986). 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R represente un radical 
ethylene, R2 represente un phenyle eventuellement substitue par un ou 

30 plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy, 
R5 represente un atome d'hydrogene et R1 a les mfemes significations que 
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dans la formule (I) peuvent etreprepares par application ou adaptation des 
methodes decrites par C.G. OVERBERGER et Coll., J. Am. Chem. Soc. 22 
6430 (1957), J. THESING et H. MEYER, Ann. £Q2 46 (1957), D.Y. JACKSON 
et P.G. SCHULTZ, J. Am. Chem. Soc. H2 2319 (1991), C.G. 
5 OVERBERGER et LP. HERIN, J. Org. Chem. 21 2423 (1962). 

Certaines de ces m6thodes mettent en oeuvre des reductions de 
piperideines qui peuvent aussi etre obtenus par application ou adaptation des 
methodes d6crites par H. QUAST et B. MUELLER Chem. Ber. Hfi 3931 
(1983), R. WEIL et N. COLLIGNON, C. Rend. Acad. Sci. Ser. C 225 299 
10 (1 972) et Bull. Soc. Chim. Fr. 258 (1 974). 

Les derives de formule (IV) pour lesquels R£ represente un phenyle 

6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
radicaux alkyle, alcoxy ou hydroxy, R represente un radical CHRg, R-j et R5 

represented chacun un atome d'hydrogene et Rq represente un radical 
15 ph6nyle peuvent fetre pr6par6s par application ou adaptation des methodes 
decrites par M.C. KLOEZEL, J. Am. Chem. Soc. £2 2271 (1947), 
W.H. PEARSON et Coll., J. Am. Chem. Soc. JU4 1329 (1992), O. TSUGE et 
Coll., Bull. Soc. Japan £2 2537 (1986), M. CARRIOU et Coll., Can. J. Chem. 
£1 2359 (1983), E. BREWER et D. MELUMAD, J. Org. Chem. 22 3949 
20 (1972). 

Certaines de ces m6thodes mettent en oeuvre des r6ductions de 
pyrroles et de pyrrolines qui peuvent aussi etre obtenues par application ou 
adaptation des methodes decrites par C.F.H. ALLEN et C.V. WILSON, Org. 
Synth. Coll. Vol. Ill 358 (1955), W. DAVEY et D.J. TIVEY, J. Chem. Soc. 
25 2276 (1958), W. CHEN et Coll., Chin. Chem. Lett. Z 439 (1991), 
S.M. BLOOM et P.P. GARCIA, US 3 883 555 et US 3 691 161 . 

Les derives de formule (III) pour lesquels R2 represente un radical 

alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou cycloalkylalkyloxycarbonyle 
peuvent 6galement §tre obtenus par esterification d'un acide de formule : 
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COOH 



(XXV) 



CO - CH - NH - COOC(CH 3 ) 3 




10 



15 



20 



BNSDOCIO <WO 9301167A1J 



dans laquelle R, Ri , R4, R5 et R5 ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Cette reaction s'effectue de preference dans les memes conditions 
que celles decrites prec6demment pour I'esterification des composes de 
formule (V). 

Les acides de formule (XXV) peuvent etre obtenus par hydrolyse des 
esters methyliques ou ethyliques correspondants de formule (III). 

Cette hydrolyse s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte 
tel que I'eau, le dioxanne ou un melange de ces solvants, au moyen d'une 
base telle qu'un hydroxyde de metal alcalin (soude, potasse), a une 
temperature voisine de 20°C. 



L6S derives oe lormUie vim; jjO'uT leaLjucis n icpcocmt uii I'ooihBi 



methylene, R-| represente un radical pyridyle eventuellement substitue, 
quinolyle eventuellement substitue, naphtyle eventuellement substitue ou 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, hydroxy, amino, 
monoalkylamino, dialkylamino, alcoxycarbonyle, -CO-NR7R8 ou -NH-CO- 
CH 3, R 2 repr6sente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle ou 
cycloalkylalkyloxycarbonyie et R5 represente un atome d'hydrogene peuvent 

§tre obtenus par reduction des derives de formule : 
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dans iaquelle Z\ repr6sente un radical tert-butoxycarbonyle ou un radical 
CO-CH(R4)-NH-COOC(CH3)3, R-| et R2 ont les m§mes significations que 
pr6c6dernment et R4 a les m§mes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue dans les mSmes conditions que cedes 
5 d6crites pr6c6demment pour la r6duction des d6riv6s de formule (XXIV). 

Les d6riv6s de formule (XXVI) peuvent Stre obtenus par action d'un 
acide de formule (V) ou de di-carbonate de di-tert-butyle, selon le cas, sur un 
d6riv6 de formule (XXIV). 

Cette reaction . s'effectue au sein d'un solvant Inerte tel que 
10 rac6tonitrile, le t6trahydrofuranne ou un solvant chlor6, en presence d'un 
agent de condensation utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide 
(N,N'-dicyclohexyl-carbodiimide par exemple) ou un chloroformiate d'alkyle, & 
une temperature comprise entre 10 et 40°C. 

Les anilines 6ventuellement substitu6es sont commercialis6es ou 
15 peuvent 6tre obtenues par application ou adaptation des m6thodes d6crites 

par R. SCHROTER, Methoden der organischen Chemie, Houben Weil, Band 

XI/1, p 360; GJ. ESSELEN et coll., J. Am. Chem. Soc, 36. 322 (1914); G. 

ADR I ANT et coll., Bull. Soc. Chim. FR, 151 1 (1970); W.A. JACOBS et coll., J. 

Am. Chem. Soc, 39, 2438 (1917) et J. Am. Chem. Soc, 39, 1438 (1917) et 
20 dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R repr6sente un radical 
m6thyl6ne, 6thyl6ne, CHOH, CHRe ou un atome de soufre et R3 repr6sente 

un radical ph6nylamino dont le noyau ph6nyle est 6ventuellement substitu6 

par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les 

25 radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluororn&thyle, nltro, acyle, cyano, 

suffamoyle, alcoxycarbonyle, -alk-O-alk, trifIuorom6thylsulfonamido, alk- 
S03H, sous forme de sel, alk-COOX ou alk'-COOX dans lesquels X est 

different d'un atome d'hydrogfene peuvent 6galement 6tre pr6par6s par action 
d'un d6riv6 de formule (II), sur un ph6nylisocyanate dont le noyau ph6nyle 
30 est 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogfene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, 
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trifluoromethyle, nitro, acyle, cyan , sulfamoyle, alcoxycarbonyle. -alk-O-alk, 
trifluoromethylsulfonamido ou alk-S03H, sous forme de sel. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, un solvant chlore 
5 (chloroforme, dichloro-1,2 ethane par exemple), un solvant aromatique 
(benzene, toluene par exemple), a une temperature comprise entre 10°C et 
la temperature d'ebullition du solvant. 

Les phenylisocyanates sont commercialises ou peuvent §tre obtenus 
par application ou adaptation des methodes decrites par R. RICHTER et 
10 coll., The Chemistry of Cyanate and their thio derivatives, S. PATAI, part 2, 
Wiley New York (1977) et dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
methylene, ethylene, CHOH, CHR6 ou un atome de soufre et R3 represente 

un radical phenylamino dont le noyau phenyle est substitue par un radical 
15 carboxy, -alk-COOH, -O-alk-COOH, -alk'-COOH, -CH-CH-COOH, 
-CO-COOH, -S-alk-COOH, -C(=NOH)-COOH, OCh^alk'COOH ou 
CX = N-O-alk-COOH et R1 , R2, R5 et Re sont definis comme dans la formule 
(I) peuvent egalement etre prepares par hydrolyse ou, selon le cas, 
hydroggnolyse des esters correspondents. 

20 Lorsque Ton utilise les esters d'alkyle ou de ph6nylalkyle, il est 

avantageux d'effectuer Thydrolyse au moyen d'une base telle que la soude, 
la potasse ou I'hydroxyde de lithium, au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dioxanne, Teau ou un melange de ces solvants, ^ une 
tempferature comprise entre 20°C et 40°C. Lorsque Ton utilise un ester de 

25 trim6thylsilyl6thyle, il est avantageux d f op6rer au sein d'un solvant inerte tel 
que le tetrahydrofuranne, au moyen d'un fluorure tel que le fluorure de 
tetrabutylammonium, & une tempferature comprise entre 10 et 40°C. Lorsque 
Ton utilise des esters de ph6nylalkyle, il est peut 6tre aussi avantageux 
d'effectuer une hydrog6nolyse au moyen d'hydrogfene ou de formiate 

30 d'ammonium en presence d'un catalyseur tel que le palladium sur charbon 
dans un solvant tel que le nrtethanol ou I'ac6tate d'6thyle. 
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Les esters de trimethylsilyiethyle peuvent §tre obtenus par 
application ou adaptation de la methode d6crite dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R repr6sente un radical 
methylene, ethylene, CHOH, CHRg ou un atome de soufre et R3 repr6sente 

5 un radical phenylamino dont le noyau ph6nyle est eventuellement substitue 
par un radical hydroxyiminoalkyle ou alcoxyiminoalkyle, R-j, R2» R5 et Rq 

sont definis comme dans la formule (I) peuvent ggalement etre prepares par 
action du derive acyl6 correspondant sur un derive de formule : 



10 dans laquelle R-12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. 

Cette reaction s'effectue g6n6ralement au sein d'un soivant inerte tel 
qu'un alcool (methanol, ethanol par exemple), Teau ou un melange de ces 
solvants, e la temperature d'6bullition du soivant et 6ventueliement en 
presence d'une base telle que la pyridine. 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 

methylene, ethylene, CHOH, CHRg ou un atome de soufre et R3 repr6sente 

un radical ph6nyle eventuellement substitu6, naphtyle, indolyle, quinolyle 

eventueliement substitue ou ph6nylamino dont le noyau phenyle est 

eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 

20 atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, 

nrtro, acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, -alk-O-alk, alk-COOX ou 

alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydrogene 
trifluoromethylsulfonamido et R-|, R2, R5 et Rg sont definis comme dans la 

formule (I) peuvent egalement etre prepares par action d'un derive de 
25 formule (IV) sur un acide de formule : 



dans laquelle R3 a les memes significations que ci-dessus ou un derive 
reactif de cet acide et R4 a les memes significations que dans la formule (I). 



H2N-OR-I2 



(XXVII) 



HOOC-CH-NH-CO-R 



(XXVIII) 



i 
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Cette reaction s'effectue de preference en presence d'un agent de 
condensation utilise en chimie peptidique tel que le carbodimide au sern d'un 
solvant tel que I'acetonitrile, le tetrahydrofuranne ou un solvant chlore ou au 
moyen de chlorure thionyle dans le dichloromethane d une temperature 
5 comprise entre 10° C et la temperature d'6bullition du solvant. 

Les acides de formule (XXVIII) peuvent &tre obtenus par application 
ou adaptation de la methode d6crrte par J.R. JOHNSON et coll., J. Am. 
Chem. Soc, 69, 2370 (1947) ou pour les composes pour lesquels R3 
repr6sente un radical phenylamino eventuellement substitue, par action d'un 

10 phenyl isocyanate dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, suHamoyle, 
alcoxycarbonyie, -alk-O-alk, alk-COOX ou alk'-COOX dans lesquels X est 
different d'un atome d'hydrogene ou trifluorom6thylsulfonamido sur un derive 

15 de formule : 

HOOC-CH-NH 2 (XXIX) 
R 4 

dans laquelle R4 a les memes significations que dans la formule (I). 

Cette reaction s'effectue generalement en solution aqueuse en 
presence d'une base telle qu'un bicarbonate de metal alcalin ou dans le 
20 dioxanne aqueux, £ une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
SO ou SO2, R-|, R2 R5 sont definis comme dans la formule g6n6rale (I) 

peuvent etre prepares par oxydation des composes de formule (I) 
correspondants pour lesquels R represente un atome de soufre, etant 
25 entendu que les autres radicaux et les autres substituants sont choisis de 
telle maniere qu'ils soient insensibles aux conditions de la reaction. 

Cette oxydation s'effectue g6n6ralement au moyen d'oxone R 
(peroxymonosulfate de potassium) commercialise par Aldrich, au sein d'un 
alcool tel que le methanol ou un melange methanol-eau, & une temperature 
30 voisine de 25°C. 
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II est entendu pour I'homme de metier que, pour la mise en oeuvre 
des procedes selon I'invention decrits precedemment, il peut etre necessaire 
d'introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy, carboxy 
afin d'eviter des reactions secondaires. Les fonctions amino peuvent par 
exerhple etre bloquees sous forme de carbamates de tert-butyle ou de 
methyle puis regenerees au moyen d'iodotrimethylsllane ou de carbamates 
de benzyle puis regenerees par hydrogenation apres avoir mis en oeuvre le 
precede selon I'invention. Les fonctions hydroxy peuvent par exemple etre 
bloquees sous forme de benzoate puis regenerees par hydrolyse en milieu 
alcalin apres avoir mis en oeuvre le procede selon I'invention. 

Les enantiomeres des compos6s de formule (I) contenant au moins 
un site asymetrique peuvent etre obtenus par dedoublement des racemiques 
par exemple par chromatographie sur colonne chirale ou par synthese a 
partir des precurseurs chiraux. 

Comme phase chirale, on utilise de preference une phase dont le 
selecteur chiral, qui est, de preference, la dinitro-3,5 
benzoyl-D-phenylglycine, est eloigne de la silice par un bras amlnoalcanoyle 
contenant 3 a 14 atomes de carbone fixe sur les fonctions amines d'une 
silice aminopropyle et dont les fonctions silanols libres sont bloqu6es par des 
radicaux trialcoysilyles. 

Cette phase chirale, qui constitue un autre objet de la presente 
invention, peut etre definie par la structure suivante ; 

— 0-Si(R') 3 
— 0\ 

Si-(CH 2 ) 3 -NH-CO-(CH 2 ) n -NH-CO.CH.NH-G 1 (XXX) 

0-Si(R") 3 6Hs 

dans laquelle les symboles R", identiques ou differents, et R", identiques ou 
differents, representent des radicaux alcoyles contenant 1 a 10 atomes de 
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carbone, G<| represente un groupement eiectro-attracteur et n represente un 
nombre entier compris entre 3 et 13 inclusivement. 

De preference, Tun des symboles R' represente un radical alcoyle 

contenant 7 & 10 atomes de carbone et les deux autres repr6sentent un 

5 radical alcoyle contenant 1 d 2 atomes de carbone et de preference un 

radical methyle, les symboles R" sont identiques et represented un radical 
nrfethyle ou ethyle, G-j represente un radical benzoyle 6ventuellement 

substitue, de preference, par un ou plusieur radicaux nrtro tels que le radical 
dinitro-3,5 benzoyle et n est 6gal & 10. 

10 La nouvelle phase chirale selon I'invention peut 6tre pr6par6e par 

action sur une silice aminopropyle de I'anhydride d'un acide aminoalcanolque 

contenant 3 & 14 atomes de carbone dont la fonction amine est protegee par 

un groupement protecteur tel que le radical tert.butoxycarbonyle, suivie du 
blocage d'une partie des fonctions silanols par des radicaux Si(R')3 tels que 

15 definis pr6cedemment, puis, apr§s elimination du groupement protecteur de 

la fonction amine, de Tamidification au moyen de D-ph6nylglycine dont la 
fonction amine est protegee par un groupement eiectroattracteur G-| tel que 

detini precedemment, et enfin du blocage des fonctions silanols r6siduelles 
par des radicaux Si(R M >3 tels que definis pr6c6demment. 

20 Generalement, Taction de I'anhydride d'un acide aminoalcanolque 

protege sur ia silice aminopropyle est effectuee en operant dans un solvant 
organique anhydre tel que le dimethylformamide & une temperature voisine 
de 20° C. 

Le blocage des fonctions silanols par des groupements -SKR3) tel 

25 que definis precedemment est effectuee par action d'un 
halogenotrialkylsilane sur la silice aminopropyle greffee par des restes 
aminoalcanoyles en operant dans un solvant organique tel que le chlorure de 
methylene en presence d'un agent basique tel que la pyridine. 

L'eiimination des groupements protecteur des restes 
30 aminoalcanoyles s'effectue gen6ralement, lorsque le groupement protecteur 
est un radical tert.butoxycarbonyle, par action de I'acide trifiuoroacetique 
dans un solvant organique tel que le chlorure de methylene. 
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L'amidification au moyen de la D-ph6nylglycine dont la fonction 
amine est prot6g6e est effective en presence d'un agent de condensation tel 
que la N-6thoxycarbonyl 6thoxy-2 dihydro-1,2 quinol6ine en op6rant dans un 
solvant organique anhydre tel que le dim6thylformamide. 

5 Le blocage des fonctions silanols r6siduelles par des radicaux - 

Si(R")3 tels que d6finis pr6c6demment est g6n6ralement effectu6e au moyen 

de trialkylsilylimidazole en operant dans un solvant organique tel que le 
chlorure de m6thyl6ne. 

Les composes de formule (I) peuvent 6tre purifies par les m6thodes 
10 connues habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou 
extractions. 

Les compos6s de formule (I) peuvent fitre 6ventuellement 
transform6s en sels d'addition avec un acide min6ral ou organique par action 
d'un tel acide au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une c6tone, un 
15 6ther ou un solvant chlor6. 

Les compos6s de formule (I) comportant un reste carboxy, sulfo ou 
alk-S03H peuvent 6galement §tre transform6s en sels m6talliques ou en sels 

d'addition avec les bases azotees selon des m6thodes connues en soi. Ces 
sels peuvent §tre obtenus par action d'une base m6tallique (alcaline ou 
20 alcalinoterreuse par exemple), de Tammoniac, d'une amine ou d'un sel d'un 
acide organique sur un compost de formule (l) v dans un solvant. Le sel 
formg est s6par6 par les m6thodes habituelles. 

Ces sels font 6galement partie de Tinvention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, 
25 peuvent fetre cites les sels d'addition avec les acides min6raux ou organiques 
(tels que ac6tate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, mal6ate, 
oxalate , mfethanes ulf on ate , is6th ionate , th6ophyl I inac6tate , salicylate , 
m6thylene-bis-(S-oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), 
les sels avec les m6taux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les 
30 m6taux alcalinoterreux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de 
bases azotees (6thanolamine, trimethylamine, mSthylamine, benzylamine, 
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N-benzyl-f}-ph6n6thylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl 
glucamine). 

Les composes de formule (I) pr6sentent des propri6t6s 
pharmacologiques interessantes. Ces compos6s possddent une forte affinity 
5 pour les rfecepteurs de la chotecystokinine (CCK) et de la gastrine et sont 
done utiles dans le traitement et la pr6vention des d§sordres Ii6s d la CCK et 
d la gastrine au niveau du systerne nerveux et de i'appareil gastrointestinal. 

C'est ainsi que ces composes peuvent §tre utilises pour le traitement 
ou la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de ia maladie de 
10 Parkinson, de la diskin§sie tardive, du syndrdme du colon irritable, de la 
pancrgatite aigue, des ulcgres, des d6sordres de la motility intestinale, de 
certaines tumeurs sensibles & la CCK et cornme rggulateur de I'app6tit. 

Ces composes ont 6galement un effet de potentialisation sur I'activite 
analg6sique des medicaments narcotiques et non narcotiques. En outre, ils 
15 peuvent avoir un effet analg6sique propre. 

Par ailleurs, les composes ayant une forte affinity pour les r6cepteurs 
CCK modifient les capacites de memorisation. En consequence, ces 

composes peuvent etre efficaces dans les troubles de la mernoire. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs CCK a 6te 
20 determinee selon une technique inspire de celle de A. SAITO et coll . (J. 
Neuro. Chem., 37, 483-490 (1981)) au niveau du cortex c6r6bral et au niveau 
du pancreas. 

Dans ces tests, la CI50 des composes de formule (I) est 
ggngralement inf&rieure ou 6gale k 1000 nM. 

25 Par ailleurs, il est connu que les produits qui reconnaissent les 

recepteurs centraux de la CCK ont une specificite similaire pour les 
recepteurs de la gastrine dans le tractus gastrointestinal (BOCK et coll., J. 
Med. Chem., 32, 16-23 (1989); REYFELD et coll., Am. J. Physiol., 240, 
G255-266 (1981); BEINFELD et coll., Neuropetides, 3, 411-427 (1983). 
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Les composes de formule (I) pr6sentent une toxicity faible. Leur 
DL50 est g6n6ralement sup6rieure d 40 mg/kg par voie sous cutan6e chez la 

souris. 

D'un int6r6t particulier sont les composes de formule (I) pour lesquels 
5 R repr6sente un radical m6thyl6ne t un atome de soufre ou un radical SO, R1 

repr6sente un radical ph6nyle 6ventuellement substitu6, R£ repr6sente un 

radical ph6nyle ou alcoxycarbonyle, R4 et R5 repr6sente un atome 

d'hydrogdne, R3 repr6sente un radical ph6nylamino dont le noyau ph6nyle 

est substitu6 par un radical carboxy, -alk-COOH, -S-alk-COOH, 
10 hydroxyalkyle, alk-COOH ou alkS03', hydroxyiminoalkyle. Plus 
particulferement int6ressants sont les produits de formule (I) dans iaquelle R-j 
et R2 sont en position cis Tun par rapport & Tautre. 

D'un interet particulier sont les composes suivants : 

- {[(hydroxy- 1 6thyl-(RS))-3 ph6nyi)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 phSnyl-5 prolinate 
15 de tert-butyle-(2RS,5SR) > 

• acide {{[tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1 (2S,5R))-2 oxo-2 
6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-2 propionique (forme B) 

- acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph6nytthio} ac6tique-(2RS,5SR), 

20 • acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 thiazo!idiny!-3)-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(2R f 4R), 

• acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R I 4R))-2 
oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nyI}-2 propionique (forme B), 

- {{[(tert-butoxycarbonyl-4 ph6nyl-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)))-2 oxo-2 6thyl]-3 
25 ur6ido}-3 phenyl}- 1 6thanesutfonate de potassium-(RS), melange des formes 

Aet B, 

• {{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrro!idinyl-1-(2S,5R))-2 oxo-2 6thyl]-3 
ur6ido}-3 phfenylM 6thanesulfonate de potassium-(RS), 
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- {{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrro!idinyl-1)-2 oxo-2 ethyO-3 ureido}-3 
phenyl- 1 methanesulfonate de potassium-(2S,5R)- 

- acide {[tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyO-3 
ureido}-3 benzoique-(2S,5R), 

5 - acide {{[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 benzo7que-(2RS,5SR), 

- acide {[(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyfl-3 ureido}-3 benzoTque- 
(cis), 

- acide {{I(hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1J-2 oxo-2 ureido}-3 
10 phenylacetique-(2RS,5SR), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenylacetique-(2R,4R), 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 benzoTque-(2R,4R), 

15 - acide {{[(tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 oxyde-1 

iniazonainyi-o-v i no^n^n;/-^ oau-*: cnriyi/-o ureiuuj-o piienyv-^ uyiu» umuc 

(forme A), 

• acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 (difiuoro-2,3 phGnyl)-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 
6thyG-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(2R,4R) I 

20 - {{[(hydroxyimino-1 6thyl)-3 ph6nyl-(E)]-3 ur6ido}«2 ac6ty!}-1 ph6nyl-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR). 

Les exemples suivants illustrent ('invention sans la limiter. 



Exemple 1 

25 A une suspension de 3,1 g de ph6nyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) et 

3 

de 2,6 g d'acide [(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique dans 100 crrr de 



BNSDOCIO <WO 9301 1 67A 1_l_> 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



29 



dichloro-1 f 2 ethane anhydre chauffee £ reflux, on ajoute lenternent 0,9 cm° 
de chlorure de suffinyle. Le melange r6actionnel est encore chauffe £ reflux 
pendant 15 minutes puis refroidi & 50°C et neutralise £ pH 7-8 par addition 
d'une solution aqueuse & 10% d'hydrog6nocarbonate de sodium. La phase 
5 organique est Iav6e par 3 fois 50 cnrr d'eau, s6ch6e eur sulfate de 
magnesium, filtree et concentre & sec sous pression r6duite. Le produit brut 
obtenu est purifie par chromatographie sur silice [6luant : dichloromethane- 
methanol (98/2 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
rgunies et concentres £ sec sous pression r6duite £ une temperature 
10 voisine de 45°C. On obtient, apr£s recristallisation dans rac6tonitriie, 1 g de 
{[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) fondant £ 156°C. 

A - L'acide [(methyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetique peut etre prepare de la 
mantere suivante : £ une solution de 30 g de glycine et de 53 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium dans 600 cm 3 , d'eau, on ajoute en 15 
minutes 53,2 g d'isocyanate de methyl-3 ph6nyle. Le m6lange reactionnel est 
agite pendant 4 heures £ une temperature voisine de 25°C puis Iav6 par 
200 cm 3 d'acetate d'ethyle et acidifie £ pH 1 avec 200 cm 3 d'une solution 
aqueuse d'acide chiorhydrique 4N. Le produit insoluble est s6par6 par 

filtration, lave avec trois fois 80 cm 3 d'eau et s6ch6 £ I'air. On obtient ainsi 
72 g d'acide [(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetique fondant £ 208°C. 

- Le ph6nyI-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut 6tre prepare de la 
mani£re suivante : une suspension de 45 g de chlorhydrate de ph6nyl-5 
proline-(2RS,5SR) dans 500 cm 3 de chlorolorrne anhydre est agitee et 
25 refroidie £ une temperature voisine de 5°C. On ajoute goutte £ goutte 
5,5 cm d'acide sulfurique concentre, puis on sature le melange r6actionnel 
par de Tisobutdne pendant 2 heures sous agitation en maintenant la 
temperature £ 5°C. Apr6s retour & une temperature voisine de 20°C, 
I'agitation est poursuivie pendant 20 heures. Le melange r6actionnel est 
30 ensuite amene £ pH 8 avec une solution aqueuse de soude 4N. La phase 
organique est d6cant6e, Iav6e par 3 fois 100 cm 3 d'eau , sech6e sur sulfate 
de magnesium et concentr6e £ sec sous pression reduite £ une temperature 
voisine de 40°C. On obtient ainsi 40 g de ph6nyl-5 prolinate de 



15 



20 
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tert-butyle-(2RS,5SR). sous forme d'une huile orangee, utilisee telle quelle 
dans ies syntheses ufterieures. 

Le chlorhydrate de phenyl-5 proline-(2RS.5SR) peut etre prepare selon la 
methode decrite par H. GERSHON et A.SCALA, J. Org. Chem.,26, 2347-50 
5 (1961) 

Exemple 2 

A une solution de 2 g d'(arnino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 
0,9 cm 3 d'isocyanate de methoxy-3 phenyle. Le melange reactionnel est 

10 agite pendant 20 heures a une temperature volsine de 25°C. Apres 
evaporation du solvant sous pression reduite a une temperature voisine de 
45°C, le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur silice 
[eluant : dichloromethane-methanol (95/5 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies, puis concentrees a sec sous 

15 pression reduite. On obtient, apres recristallisation dans I'acetonitrile, 1,9 g 
de {[(methoxy-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) fondant a 174°C. 

A - L'(amino-2 acetyD-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut 
etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 16 g de 

20 (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) dans 150 cm 3 de chloroforme, on ajoute goutte a 
goutte 5,6 cm 3 d'iodotrimethyisilane a une temperature voisine de 25°C. Le 
melange reactionnel est agite pendant 20 heures a cette temperature puis 
concentre a sec sous pression reduite a une temperature voisine de 45°C. 

25 Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
dichloromethane-methanol (90/10 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont r6unies puis concentrees a sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 10 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'un produit blanc amorphe, utilise tel quel 

30 dans les syntheses utt&rieures. 



BNSDOCID: <WO 8301 1S7A1J_> 



WO 93/01167 



PCI7FR92/00626 



31 

RMN du proton (250 MHz, DMSO Dg, d en ppm), 2 rotameres a 
temperature ambiante, 1,5 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 a 2,4 (bm, 4H, CH 2 -CH 2 ); 

2,7, 3,25, 3.45 et 3,6 (bd, 2H, AB, CHgCOg); 4,3 (bt, 1H, CHN); 5,05 (bm, 
1H, CHN); 7,2 a 7,8 (m, 5H, aromatiques). 

5 fi - Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)- 1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 1 1 ,5 g de phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) et de 8,2 g 
d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tique dans 150 cm 3 d'ac6tonitrile 
anhydre maintenue a. une temperature voisine de 0°C, on ajoute en 30 

10 minutes une solution de 9,6 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 50 cm 3 
d'acetonitrile anhydre. Le melange r6actionnel est agit6 pendant 16 heures & 
une temperature voisine de 25°C, puis le produit insoluble est separe par 
filtration et Iav6 par trois fois 30 cm 3 de dichioromethane. Le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite a une temperature voisine de 45°C. 

15 On obtient, apres recristallisation dans le pentane, 16 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)- 1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) fondant a 1 12°C. 



Exemple 3 

A une solution de 1,8 g de N.N'-diimidazole-carbonyle dans 50 cm 3 de 
20 dichloro-1,2 6thane anhydre, on ajoute lentement une solution de 3,1 g 
d'(amino-2 acetyO-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) dans 
50 cm de dichloro-1,2 ethane anhydre. Le melange reactionnel est agite 
pendant 1 heure a. une temperature voisine de 25°C puis on ajoute 1,4 g 
d'(amino-3 phenyD-1 ethanol-(RS). Le milieu reactionnel est alors chauffe a 
25 reflux, sous agitation, pendant 4 heures. Apres refroidissement le melange 

3 

est lave par 3 fois 50 cm d'eau; la phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium et le solvant est 6vapore a sec sous pression reduite & une 
temperature de 45°C. Le residu huileux obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice teluant : dichloromethane-m6thanol (95/5 en 
30 volumes)] et ies fractions contenant le produit attendu sont r6unies puis 
concentrees & sec sous pression reduite. On obtient, apres recristallisation 
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dans l'ac6tonrtrile, 1,8 g d' {[(hydroxy- 1 ethyl-(RS))-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) fondant a 160°C. 

Exemple 4 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a 
5 partir de 1,8 g de N.N'-diimidazole-carbonyle, de 3,1 g d'(amino-2 acetyl)-1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 100 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane anhydre et de 1,3 cm 3 de methylthio-3 aniline, on 
obtient, apres recristallisation dans I'acetonitrile, 1,8 g de {[(methylthio-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) 
10 fondant a 1 63°C. 

Exemple 5 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a 
partir de 1,8 g de N.N'-diimidazole-carbonyle, de 3,1 g d'(amino-2 acetyl)- 1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 100 cm 3 de 
15 dichloro-1,2 ethane anhydre et de 1,25 g d'amino-3 phenylmethanol on 
obtient, apres recristallisation dans I'acetonitrile. 1.8 a d' ff(hvdroxvm6tbvi-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) 
fondant a 168°C. 

Exemple 6 

20 En operant d'une manure analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a 
partir de 1,8 g de N.N'-diimidazole-carbonyle, de 3,1 g d'(amino-2 acetyl)-1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 100 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane anhydre et de 1,5 g d'amino-3 acetophenone, on obtient, 
aprds recristallisation dans un melange cyclohexane-m6thanol (9/1 en 

25 volumes), 1,1 g d'{[(acetyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-5 prolinate 
de tert-butyle-(2RS,5SR) fondant a 122 e C. 

Exemple 7 
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A une solution de 3 g d'{[(acetyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 
prolinate de tert-butyie-(2RS,5SR) dans 12 cm 3 de methanol et 6 cm 3 de 
pyridine, on ajoute 0,5 g de chlorhydrate d'hydroxylamine en solution dans 
6 cm 3 d'eau . Le melange reactionnel est chauffe a reflux pendant 2 heures. 
5 Apres evaporation des solvants sous pression reduite a une temperature 
voisine de 45°C, le residu est repris par 100 cm 3 d'acetate d'ethyle et la 
phase organique est lavee par 3 fois 50 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite. Le produit brut 
obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
10 dichloromethane-methanol (95/5 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient, apres recristallisation dans 
I'acetonitrile, 1,1 g d'{{[(hydroxyimino-1 ethyl)-3 pheny!]-3 ureido}-2 acetyl}-1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(E)-(2RS,5SR) fondant a 118°C. 



15 Exemple 8 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a 
partir de 12,5 g de N.N-diimidazole-carbonyle, de 21,3 g d'(amino-2 acetyl)- 1 
ph6nyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 400 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane anhydre et de 10,5 cm 3 d'amino-3 benzoate d'ethyle, on 
20 obtient 24,8 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme de meringue blanche [RMN du 
proton (250 MHz, DMSO Dq, 6 en ppm,), 2 rotameres a temperature 

ambiante, coalescence des raies a 1 20°C, description generale valable pour 
les autres produits de la serie : 1,35 (t, 3H, CHg de I'ethyle); 1,50 (bs, 9H, 

25 (CH 3 ) 3 ); 1,90 a 2,5 (m, 4H. H en 3 et 4 sur la pyrrolidine); 3,9 et 3,5 (ABX, 

2H, CH 2 N); 4,3 (q, 2H, CHgO); 4,5 (vbdd, 1H, H en 2 sur la pyrrolidine); 5,15 

(dd, 1H, H en 5 sur la pyrrolidine); 6,2 (bdd, 1H, NH); 7,2 a 7,6 (m, 8H, 
aromatiques); 8 (bs. 1H, H en 2 sur le phenyl de Puree); 8,7 (bs, 1H, NH). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3375, 3150, 
30 3090, 3065, 3030, 2980, 2930, 2870, 1720, 1635, 1610, 1595, 1555, 1490, 
1450, 1430, 1390, 1365, 1300, 1285, 1235, 1180, 1150, 1105, 1030, 860, 
840, 755, 700, 685]. 
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Exempie 9 

A une solution de 8 g d'{[(£thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 

3 

ph6nyI-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) dans 120 cm de methanol, on 

ajoute 0,9 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 60 cm d'eau 
5 distiliee. Le melange r6actionnel est agite pendant 3 heures d une 

temperature voisine de 25°C, puis concentre & 50 cm sous pression reduite. 

3 3 

La solution obtenue est dilute avec 30 crrr d'eau, Iav6e par 2 fois 50 cm g 
d'ac&tate d'ethyle , acidrfi6e e pH 2 avec une solution aqueuse 4N d'acide 
chlorhydrique et extraite par 3 fois 100 cm de dichloromethane. Les phases 

10 organiques sont r6unies, Iav6es par 2 fois 50 cm d'eau, s6ch6es sur sulfate 
de magnesium et concentres £ sec sous pression reduite & une 
temperature voisine de 40°C. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [eiuant : dichloromethane-methanol (90/10 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 

15 concentrees & sec sous pression reduite. On obtient, apres recristallisation 
dans I'acetate d'ethyle, 4,5 g d'acide {T(tert-butoxycarbonyI-2 ph6nyl-5 
pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 6thyI]-3 ur6ido}-3 benzoTque-(2RS f 5SR) fondant £ 
236°C. 



Exempie 10 

20 En operant d'une maniere analogue 6 celle decrite £ I'exemple 3, mais & 
partir de 1,8 g de N,N*-diimidazole-carbonyle, de 3,1 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 
ph6ny!-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 100 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane anhydre et de 1,4 g d'(amino-3 ph6nyl)-2 ethanol, on 
obtient, apres recristallisation dans Tacetonitrile, 1,5 g d' {{[(hydroxy-2 

25 6thyl)-3 ph6nyl]-3 ur6ido}-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) fondant A 162°C. 

A - L'(arnino-3 ph6nyI)-2 ethanol peut 6tre prepare de la maniere suivante : & 

une solution de 15 g de (nitro-3 ph6nyl)-2 ethanol dans 250 cm d'ethanol, 
on ajoute 0,75 g de palladium & 5% sur charbon. La suspension est agitee 
30 pendant 2 heures £ une temperature voisine de 25°C sous atmosphere 
d'hydrogene (130 kPa). Le catalyseur est s6par6 par filtration et le filtrat est 
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concentre a sec sous pression reduite a 45°C. On obtient ainsi 12 g 
d'(amino-3 ph6nyl)-2 ethanol sous forme d'une huile orang6e, utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 11 

5 En operant d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 3, mais a 
partir de 3,6 g de N,N'-diimidazole-carbonyle. de 6,2 g d'(amino-2 acetyl)-1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 150 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane anhydre et de 3,9 g d'amino-3 cinnamate d'ethyle-(E), on 
obtient 4,8 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1 -(2RS,5SR))-2 

10 oxo-2 ethylJ-3 ureido}-3 cinnamate d'ethyle-(E) [RMN du proton (250 MHz, 
DMSO De, 6 en ppm, J en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, 
coalescence des raies a 120°C : 1,3 (t, 3H, CHg); 1,5 (bs, 9H, (CH 3 > 3 ); 4,25 
(q, 2H, CH 2 0); 6,4 (d, 1H, J=15, CH= trans); 7,10 a 7,70 (m, 10H, 

aromatiques et CH= trans). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 
15 caracteristiques en cm" 1 : 3375, 3150, 3070, 3035, 2980, 2940, 2880, 1740, 
1700, 1640, 1610, 1590, 1560. 1495. 1490, 1455, 1430, 1395, 1370, 1310. 
1270, 1220. 1180. 1160, 1040. 990. 860. 840. 790. 760. 705, 6851- 

L'amino-3 cinnamate d'ethyle-(E) peut etre prepare selon la methode decrite 
dans la demands de brevet NL 7416449 (C.A. 84 , 58882q). 

20 Exemple 12 

En oparant d' une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 3,7 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrroli- 
dinyl-1 -(2RS,5SR))-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 cinnamate d'ethyle-(E) en 
solution dans 60 cm de methanol et de 0,4 g d'hydroxyde de potassium 
25 dissous dans 20 cm 3 d'eau et apres traitement, on obtient 1 g d'acide 

{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1 -(2RS,5SR))-2 oxo-2 ethyQ-3 
ureido}-3 cinnamique-(E) [RMN du proton (250 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm, J 

en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, description du rotamere 

majoritaire, description generate valable pour ies autres produits de la 
30 serie : 1 ,5 (bs, 9H, (CHg) 3 ); 1 ,9 et 2,2 (2m, 4H, H en 3 et 4 sur la pyrrolidine); 
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3,2 et 3,9 (ABX, 2H, CHgN); 4,35 (dd, 1H, H en 2 sur la pyrrolidine); 5,20 (dd, 

1H, H en 5 sur la pyrrolidine); 6,30 (dd, 1H, NH); 6,4 (bd. 1H, J=15. CH= 
trans); 7,1 a 7,7 (m, 10H, aromatiques et CH= trans); 8,7 (s, 1H, NH). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm"' : 3380, 3075, 
5 3030, 3700 a 2250 avec max a 2475, 2980, 2935, 2875, 1735, 1705, 1695, 
1640, 1610, 1590, 1560, 1495, 1450, 1430, 1395, 1370, 1315, 1250, 1225, 
1 155, 985, 910, 890, 860, 840, 790, 760, 705, 685J. 

Exemple 13 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a 
10 partir de 3,6 g de N.N'-diimidazole-carbonyle, de 6,2 g d'(amino-2 acetyl)- 1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 125 cm 3 de 
dichloro-1,2 ethane anhydre et de 3,9 g d'(amino-3 phenyl)-3 propionate 
d'ethyle, on obtient, apres cristallisation dans un melange 
pentane-isopropanol (60/40 en volumes), 5,3 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 
15 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenyl-3 propionate 
d'ethyle-(2RS,5SR) fondant a 96°C. 

L' (amino-3 phenyl)-3 propionate d'ethyle peut etre prepare d'une maniere 

analogue a cene aecrue a lexempie iu sm, mais a yernu uc ig,o y uc muw-g 

cinnamate d'6thyle-(E) en solution dans 500 cm 3 d'6thanol et de 0,9 g de 
20 palladium d 5% sur charbon. On obtient ainsi 14,2 g d'(amino-3 ph6nyl)-3 
propionate d'ethyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

Le nitro-3 cinnamate d'6thyle-(E) peut §tre prepare de la maniere suivante : a 

une solution de 31 g d'acide nitro-3 cinnamique-(E) dans 300 cm w d'6thanol 

25 on ajoute 5 cm 3 d'acide sulfurique pur. Le melange r6actionne! est agite a 

3 

reflux pendant 3 heures. Aprds refroidissement et addition de 50 cm d'eau, 
la solution est concentre & environ 60 cm* sous pression r6duite £ 40°C. On 
ajoute 250 cm 3 d'acetate d'ethyle puis la phase organique est Iav6e 
successivement par 2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 2N, 2 
30 fois 100 cm 3 d'eau, puis s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentree & 
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sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, 32 g de nitro-3 cinnamate 
d'ethyle-(E) fondant a 70°C. 

L'acide nltro-3 cinnamique-(E) peut 6tre pr6par6 de la manidre suivante : un 
melange de 30,2 g de nitro-3 benzald6hyde, de 20,8 g d'acide rnalonique, de 

5 15,8 g de pyridine et de 0,15 crrr de pip6ridine est chauff6 d reflux pendant 

1 heure. Aprfcs refroidissement, on ajoute 50 cm* d'eau et le produit 

insoluble est s6par6 par filtration, Iav6 par 3 fois 50 cm g d'eau et s6ch6 & 
Fair. On obtient ainsi 31 g d'acide nitro-3 cinnamique-(E) fondant d 205°C. 



Exemple 14 

10 En operant d'une maniere analogue a celle d6crite & Texemple 9, mais & 
partir de 3,9 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nyl-3 propionate d'6thyle-(2RS,5SR) en solution dans 
60 cm w de m6thanol et de 0,45 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 
20cm w d'eau et apr6s traitement, on obtient 2,1 g d'acide 

15 {[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyi*5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 
ph6nyl-3 propionique-(2RS,5SR) [RMN du proton (250 MHz, DMSO Ds, 6 en 

ppm), 2 rotamdres & tamp6rature ambiante, coalescence des raies d 120°C ; 
1,5 (bs, 9H, (CH 3 ) 3 ); 2,5 (t, 2H, CH 2 ); 2,8 (t, 2H, CHg); 6,8 k 7,60 (m, 9H, 

aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 
20 3380, 3700 £ 2250 avec max & 2625, 3160, 3060, 3030, 2980, 2930, 2880, 
1735, 1635, 1610, 1595, 1560, 1495, 1450, 1440, 1395, 1370, 1310, 1225, 
1 155, 905, 890, 865, 840, 790, 760, 705]. 



Exemple 15 

En operant d'une maniere analogue £ celle d6crite & I'exemple 3, mais d 
25 partir de 2,9 g de N,N'-carbonyl-diimidazole, de 5 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 

ph6nyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 100 cm 3 de 

dichloro-1,2 6thane anhydre et de 3,2 g d'amino-3 ph6noxypropionate 

d'6thyle, on obtient 4,9 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 

oxo-2 6thyl]-3 ur6ido]-3 ph6noxyac6tate d'6thyle-(2RS,5SR) [RMN du proton 
30 (200 MHz, DMSO D5, 6 en ppm), 2 rotamferes d temp6rature ambiante, 
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description du rotam£re majoritaire : 1,15 (bt, 3H, CHg de l'6thyle); 1,50 (bs, 
9H, (CH 3 ) 3 ); 4,2 (q, 2H, CH 2 de l'£thyle); 4,5 (bs, 2H, OCHgCO); 6,4 (bd, 

1H, H en 6 sur le ph6nyl de l'ur£e); 6,8 & 7,75 (m, 8H, aromatiques). Spectre 
infra-rouge (KBr), bandes caract£ristiques en cm -1 : 3375, 3150, 3090, 3060, 
5 3030, 2980, 2930, 2875, 1758, 1735, 1700, 1638, 1600, 1550, 1495, 1450, 
1430, 1390, 1365, 1295, 1220, 1190, 1155, 1085, 1030, 860, 840, 760, 700, 
690]. 

L'amino-3 ph§noxyac6tate d'ethyle peut fitre pr£par£ comme d£crit d 
Texemple 10 §A, mais & partir de 18 g de nitro-3 ph6noxyac6tate d'ethyle en 

10 solution dans 250 cm 3 d'ethanol et de 0,2 g de palladium £ 5% sur charbon. 
On obtient ainsi 15 g d'amino-3 ph6noxyac6tate d'6thyle sous forme d'une 
huile utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures. 

Le nitro-3 ph6noxyac£tate d'ethyle peut etre prepare de la manfere suivante : 

& une solution de 13,9 g de nitro-3 phenol dans 125 cm de 
15 dimethylformamide anhydre, on ajoute, en 20 minutes, 4,8 g d'une 
suspension huileuse (50% en poids) d\ /drure de sodium. Le melange 
obtenu est agite £ une temperature voisine de 25°C pendant 30 minutes, 
puis on ajoute, en 10 minutes, 10,8 cm w de chloracetate d'ethyle. Le 
melange reactionnel est agite pendant 20 heures £ une temperature voisine 

Q 3 

20 de 20°C, puis verse dans 400 crrr d'eau et extrait par 3 fois 200 cm w 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques r6unies sont s6ch6es sur sulfate 
de magnesium et concentres d sec sous pression r6duite & une 
temperature de 35°C. On obtient 18 g de nitro-3 ph6noxyac6tate d'ethyle 
sous forme d'une huile orangee utilis6e telle quelle dans les synthases 

25 ulterieures. 

Exemple 16 

En operant d'une maniere analogue £ celle decrite & Texemple 9, mais & 
partir de 3,7 g de {[(tert-butoxycarbony!-2 phenyl- 5 pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 
6thyG-3 ur6ido}-3 ph6noxyac6tate d'ethyle-(2RS,5SR) en solution dans 

30 80 cm de methanol et de 0,4 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 

3 

40 crrr d'eau. Apres trartement et recristallisation dans I'ac6tate d'isopropyle, 



BNSOOCID: < WO 830 1 1 67A 1 J_> 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



39 

on obtient 1,4 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 
oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6noxyac6tique-(2RS,5SR) fondant & 192°C. 

Exemple 17 

En operant d'une manure analogue & celle d6crite d I'exemple 3, mais & 
5 partir de 3,6 g de N.N'-diimidazole-carbonyle, de 6,2 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 

3 

ph6ny!-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 150 crrr de 

dichloro-1,2 ethane anhydre et de 4,2 g d'(amino-3 ph6nylthio)ac6tate 

d'ethyle, on obtient 4,9 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 

pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 6thyI]-3 ur6ido}-3 ph6nylthio} acetate 
10 d'6thyle-(2RS,5SR) [RMN du proton (300 MHz, DMSO D6, 6 en ppm), 2 

rotameres a temperature arnbiante, description du rotamdre majoritaire : 1,2 
(t, 3H, CH 3 de I'ethyle); 1,5 (bs, 9H, (CHg) 3 ); 3,8 (bs, 2H, CH 2 S); 4,2 (q, 2H, 

CH 2 0 de I'ethyle); 6,9 & 7,7 (rn, 9H, aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), 

bandes caract6ristiques en cm" 1 : 3365, 3130, 3085, 3065, 3030, 2980, 
15 2930, 2875, 1735, 1700, 1635, 1585, 1545, 1480, 1498, 1425, 1450, 1395, 
1365, 1305, 1295, 1275, 1220, 1150, 1030, 885, 865, 840, 780, 760, 700, 
690]. 

L' (amino-3 ph6nylthio)ac6tate d'ethyle peut etre prepare de ia manfere 

3 

suivante : £ une solution de 12,5 g d'amino-3 thioph6nol dans 200 crrr 
20 d'ethanol, on ajoute en 5 minutes 16,7 g de bromoacetate d'ethyle. Le 
melange est agite & une temperature voisine de 20°C pendant 3 heures, puis 
concentre d sec sous pression reduite & 40°C. Le produit obtenu est dissous 

3 3 

dans 100 crrr d'acetate d'ethyle et lave par 100 crrr d'une solution aqueuse 

de soude 1N. La phase organique est s6par6e, Iav6e par 2 fois 50 cnrr 
25 d'eau, s6ch6e sur sulfate de magnesium et concentr6e e sec sous pression 
reduite. Le produit obtenu est purifie par chromatographic sur silice [6luant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane ( 70/30 en volumes )]. Les fractions contenant 
le produit attendu sont reunies et concentr6es & sec sous pression reduite d 
40°C. On obtient ainsi 13 g d'(amino-3 ph6nylthio)ac6tate d'ethyle sous 
30 forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Exempie 18 

En operant d'une manure analogue & celle d6crite & I'exemple 9, mais d 
partir de 4 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nyfthio}ac6tate d'6thyle-(2RS,5SR) en solution dans 

5 80 crTr de methanol et de 0,45 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 

40 cm d'eau et apr6s traitement et cristallisation dans un m6lange oxyde 
d'isopropyle-ac6tate d'isopropyle (50/50 en volumes), on obtient 2 g d'acide 
{{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl«5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyQ-3 ur6ido}-3 
ph6nylthio}ac6tique-(2RS,5SR) fondant & 136°C. 

10 Exempie 19 

En operant d'une maniere analogue d celle d6crite « I'exemple 3, mais « 
partir de 3,6 g de N.N'-diimidazole-carbonyle, de 6,2 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 
ph6nyI-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 150 cm 3 de 
dichloro-1,2 6thane anhydre et de 3,7 g d'amino-5 salicylate d'6thyle, on 
15 obtient 3,1 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 
6thyQ-3 ur6ido}-5 salicylate d'6thyle-(2RS,5SR) fondant £ 150°C. 

celle d6crite 6 I'exemple 10 §A, mais & partir de 10 g de nitro-5 salicylate 
d'6thyle en solution dans 200 cm* d'6thanol et de 0,5 g de palladium & 5% 
20 sur charbon. On obtient ainsi 8,5* g d'amino-5 salicylate d'6thyle sous forme 
d'une huile orangge utilis&e telle quelle dans les synthases ufterieures. 

Le nrtro-5 salicylate d'6thyie peut §tre pr6par6 de la manure suivante : d une 
solution de 10 g d'acide nitro-5 salicylique dans 250 cm 3 d'6thanol on ajoute 

3 

3 cnrr d'acide sulfurique concentr6. Le m6lange r6actionnel est agrt6 & reflux 

25 pendant 70 heures. Aprds refroidissement et addition de 50 cm 3 d'eau, la 

solution est concentr6e d environ 60 cm* sous pression r6duite & 40°C. On 

3 

ajoute 250 cm d'ac6tate d'6thyle puis la phase organique est iav6e par 2 
fois 100 cm w d'eau distiltee, s6ch6e sur sulfate de magn6sium et concentr6e 
& sec sous pression r6duite. Le produit brut obtenu est purifi§ par 
30 chromatographie sur silice [6iuant : dichlorom6thane]. Les fractions 
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contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40°C. On obtient ainsi 10 g de nitro-5 salicylate d'ethyle fondant a 
97°C. 

Exemple 20 

5 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 4,7 g de {[(tert-birtoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-5 salicylate d'ethyle-(2RS,5SR) en solution dans 80 cm 3 de 
methanol et de 1 ,04 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 40 cm d'eau 
et apres traitement, on obtient 2,3 g decide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
10 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 6thyl)-3 ur6ido}-5 salicylique-(2RS,5SR) fondant a 
1 90°C. 

Exemple 21 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2 mais a partir. 
de 6,2 g d'(amino-2 acetyl)- 1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en 

15 solution dans 150 cm" de tetrahydrofuranne anhydre et de 4,2 g 
d'isocyanato-3 phenylacetate de methyle, on obtient 6 g de 

{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) [RMN du proton (200 MHz, DMSO D6, 

b en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, coalescence des raies a 
20 120°C : 1,5 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ); 3,6 (s, 2H, CHgCO); 3,65 (s, 3H, OCHg); 6,8 a 

7,7 (m, 9H, aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques 
en cm" 1 : 3365, 3155, 3110, 3090, 3060, 3030, 2975, 2950, 2930, 2875, 
1738. 1700, 1650, 1610, 1595, 1560, 1495, 1435, 1395, 1365, 1315, 1250, 
1220, 1 155, 1015, 905, 890, 860, 845, 780, 760, 700]. 

25 L'isocyanato-3 phenylacetate de methyle est prepare de la maniere 
suivante : a une suspension de 1 g de charbon et 6 cm 3 de diphosgene dans 
70 cm 3 de toluene, on ajoute, a une temperature voisine de -20°C et sous 
argon, 8,25 g d'amino-3 phenylacetate de methyle en solution dans 100 cm 3 
de toluene. Le melange reactionnel est agite et maintenu a -20°C pendant 15 

30 minutes, puis, apres retour a une temperature voisine de 20°C, chauffe a 
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reflux pendant 2 heures et 30 minutes. Le melange est aiors d6gaz6 par 

barbottage d'argon pendant 30 minutes, filtr6 sur c6Iite, rinc6 avec 50 cm u de 
dichloromethane et concentre sous pression r6duite £ une temperature 
voisine de 50°C. On obtient ainsi 9,30 g d'isocyanato-3 phenylacetate de 
5 methyle sous forme d'un liquide jaune conserve sous argon et utilise tel quel 
dans ies syntheses ulterieures. 

L'amino-3 ph6nylac6tate de methyle peut etre prepare d'une maniere 
analogue £ cede decrite £ I'exemple 10 §A, mais £ partir de 37,1 g de nitro-3 
ph6nylac6tate de methyle en solution dans 550 cm* de methanol et de 2 g 
10 de palladium sur charbon. On obtient ainsi 28,2 g d'amino-3 ph6nylac6tate 
de methyle sous forme d'un liquide jaune fonc6 utilise tel quel dans Ies 
syntheses ulterieures. 

Le nitro-3 ph6nylac6tate de methyle peut 6tre prepare selon la methode 
decrite par SEGERS et A. BRUYLANTS, Bui. Soc. Chim. Belg. , £4, 87, 
15 (1955). 

Exemple 22 

En operant d'une maniere analogue £ celle decrite £ Texemple 9, mais £ 
partir de 4,9 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrro!idinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de m6thyle-(2RS,5SR) en solution dans 
20 80 cm g de methanol et de 0,56 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 
40 cm* d'eau et apr£s traitement, on obtient 1 g d'acide 

(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyQ-3 ur6ido}-3 
ph6nylac6tique-(2RS,5SR) [RMN du proton (200 MHz, DMSO Dq> 6 en ppm), 

2 rotam£res £ temperature ambiante, coalescence des raies £ 120°C : 1,5 
25 (bs, 9H, (CH 3 ) 3 ); 3,5 (s, 2H, CH 2 CO); 6,8 £ 7,7 (m, 9H, aromatiques). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 3700 £ 
2250 avec max £ 2625, 3155, 3110, 3090, 3060, 3030, 2975, 2930, 2880, 
1735, 1635, 1610, 1595, 1560, 1495, 1450, 1395, 1365, 1310, 1225, 1155, 
905, 890, 860, 840, 780, 760, 705]. 

30 
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Exemple 23 

En operant d'une manure analogue a celle decrite a I'exemple 1, mais a 
partir de 2,2 g de phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR), de 2,1 g d'acide 
[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique en suspension dans 50 cm 3 de 
5 dichloro-1,2 ethane anhydre et de 0,72 cm 3 de chlorure de suffinyle, on 
obtient, apres recristallisation dans I'acetonitrile, 1,2 g de {[(methyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) fondant 
a115°C. 

Le phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre prepare selon la methods 
10 decrite par F. LEONARD, brevet GB 997097, [C.A., 62P, 91 09 e (1 985)]. 

Exemple 24 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a 
partir de 4,1 g de N,N'-diimidazole-carbonyle, de 7 g d'(amino-2 acetylM 
phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) en solution dans 135 cm 3 de 
15 dichloro-1,2 ethane anhydre et de 4,1 g d'amino-3 benzoate d'ethyle, on 
obtient 1,5 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 
prolinate d'ethyle- (2RS.5SR) fondant a 136°C. 

L'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre prepare 
de maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2 §A, mais a partir de 1 1,1 g 
20 de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate 
d'ethyie-(2RS,5SR) et de 4,3 cm 3 d'iodotrimethylsilane en solution dans 
150 cm* de chloroforme anhydre. On obtient ainsi 7 g d'(amino-2 acetylM 
phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR), utilise tel quel dans les syntheses 
ulterieures. 

25 Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetylM phenyl-5 prolinate 
d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 2 §B, mais a 
partir d'une solution contenant 7 g de phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR), 
5,6 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 acetique et 6,6 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 65 cm 3 d'acetonitrile anhydre. On obtient 

30 ainsi 11,1 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyD-1 phenyl-5 prolinate 
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d l 6thyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile orang6e utilis6e telle quelle dans 
les synthases ulterieures. 

Exemple 25 

En operant d'une mantere analogue d celle decrite d I'exemple 1, mais d 

partir de 2 g de ph6nyl-5 prolinate de cyclopropylmethyle-(2RS,5SR) f de 

1,7 g decide [(methyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetique en suspension dans 
3 9 

50cm w de dichloro-1,2 ethane anhydre et de 0,6 cm° de chlorure de 
suffinyle, on obtient, apr6s recristallisation dans I'acetonitriie, 1,1 g de 
{[(methyl-3 ph6ny!)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate de 
cyclopropylmethyle-teRS.SSR) fondant a 130°C. 

A - Le phenyl-5 prolinate de cyclopropylm6thyle-(2RS,5SR) peut etre 
prepare de la mantere suivante : & une solution de 3,5 g de 

(tert-butoxycarbonylM ph6nyi-5 prolinate de cyclopropylmethyle-(2RS,5SR) 

3 ^ 
dans 50 cm de chloroforme anhydre, on ajoute goutte £ goutte 1,5 cm 

d'iodotrimethylsilane. Le melange r6actionnel est agite pendant 20 heures a 

une temperature voisine de 25°C puis concentre & sec sous pression reduite 

& une temperature de 45°C. Le produit brut obtenu est purifie par 

ohfomaiogfaphie sur siiice [eiuani : dichioromeihane-methanoi (97/3 en 

volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 

concentr6es £ sec sous pression r6duite. On obtient ainsi 2 g de ph6nyl-5 

prolinate de cyclopropylrn6thyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile orangee 

utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures. 

£ - Le (tert-butoxycarbonylM ph6nyI-5 prolinate de cyclopropyl- 
m6thyle-(2RS,5SR) peut etre prepare de la maniere suivante : & une solution 
de 7 g de (tert-butoxycarbonylM ph6nyl-5 proline-(2RS,5SR)) et de 4,6 g de 
chlorure de paratoludnesulfonyle dans 40 cm° de pyridine anhydre, on ajoute 
goutte & goutte, sous agitation, 1,8 g de cyciopropylmethanol d une 
temperature voisine de 0°C. Apres retour d une temperature de 20°C, 
I'agitatron est poursuivie pendant 20 heures, puis le melange est verse dans 
100 cm g d'eau et le produit extrait par 3 fois 100 cm° d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont Iav6es par 2 fois 100 cm 3 d'eau, 2 fois 
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3 3 

100 cm w d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique N f 2 fois 100 cm 

o 

d'une solution aqueuse de soude N puis 3 fois 100 crrr d'eau , s6ch6es sur 
sulfate de magnesium et concentr6es & sec sous pression r6duite & une 
temperature voisine de 45°C. Le produit brut obtenu est purifie par 

5 chromatographie sur silice [6luant : dichlorom6thane-m6thanol (97/3 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentres £ sec sous pression r6duite & une temperature voisine de 45°C. 
On obtient ainsi 3,6 g de (tert-butoxycarbonyO-1 ph6nyl-5 prolinate de 
cyclopropylm6thyIe-(2RS,5SR) sous forme d'une huile orang6e utilis6e telle 

10 quelle dans les syntheses utterieures. 



£ - La (tert-butoxycarbony!)-1 ph6nyl-5 proline-(2RS,5SR) peut etre pr6par6e 
de la manfere suivante : & une solution de 22,8 g de chlorhydrate de ph6nyl-5 

proline-(2RS,5SR) et de 22 g de carbonate de sodium dans 160 cm 3 d'eau , 
on ajoute goutte & goutte, sous agitation, 21,8 g de dicarbonate de 
15 ditert-butyle en solution dans 120 cm 3 de dioxanne. Le melange r6actionnel 
est agite pendant 20 heures & une temperature voisine de 20°C, puis le 

precipite forme est 6limin6 par filtration. Le fiftrat est Iav6 par 2 fois 100 cm 3 
d'acetate d'ethyle et aciditie £ pH 1 par une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 4N. La phase aqueuse acide est extraite par 3 fois 150 cm° de 
20 dichloromethane. Les extraits organiques r6unis sont Iav6s par 2 fois 50 cm 3 
d'eau , seches sur sulfate de magnesium et concentres £ sec sous pression 
reduite & une temperature voisine de 40°C. Apr6s recristallisation dans 
Tacetonitrile, on obtient 24 g de (tert-butoxycarbonyD-1 ph6nyl-5 
proline-(2RS,5SR) fondant £ 170°C. 



25 Exemple 26 

En operant d'une maniere analogue £ celle decrite £ I'exemple 1, mais £ 
partir de 3 g de ph6ny!-5 prolinate d'isopropyle-(2RS,5SR), 2,7 g d'acide 

[(methyl-3 ph6ny!)-3 ur6ido]-2 acetique en suspension dans 75 cm 3 de 

dichloro-1,2 ethane anhydre et de 1 cm de chlorure de sutfinyle, on obtient, 

30 apres purification, 1,2 g de {[(methyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 
prolinate d , isopropyle-(2RS,5SR) [RMN du proton (200 MHz, CDCU, 6 en 
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ppm), 2 rotamdres d temperature ambiante, description du rotarndre 
majorltaire : 1,1 (d, 6H, (CH 3 ) 2 ); 1.7 & 2,5 (m, 4H, H en 3 et 4 sur la 

pyrrolidine); 2,15 (s, 3H, CHg); 3 et 4,1 (2bd, 2H, CH 2 N); 4,4 (bt, 1H, H en 2 

sur la pyrrolidine); 4,9 (m, 2H, CH de I'isopropyl et H en 5 sur la pyrrolidine); 
5 6,6 & 7,5 (m, 9H, aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 

caract6ristiques en cm* 1 : 3365, 3150, 3060, 3030, 2980, 2935, 2875, 1738, 
1700, 1645, 1615, 1595, 1560, 1495, 1450, 1430, 1375, 1305, 1295, 1280, 
1210, 1190, 1145, 1120, 915, 890, 860, 780, 755, 7051 

Le ph6nyl-5 prolinate d'isopropyle-(2RS,5SR) peut 6tre pr6par6 de manfere 
10 analogue d cede d£crite dans Texemple 25 §A, mais d partir de 5 g de 
(tert-butoxycarbonylM ph6nyl-5 prolinate d'isopropyle-(2RS,5SR) et de 

3 3 

2,4 cm de iodotrim6thylsilane en solution dans 50 cm de chloroforme 
anhydre. On obtient ainsi 3 g de ph6nyl-5 prolinate d'isopropyle-(2RS,5SR) 
sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans ies synthases 
15 ult6rieures. 

Le (tert-butoxycarbonylM ph6nyl-5 prolinate d , isopropyle-(2RS,5SR) peut 
§tre pr§par6 comme decrit £ I'exemple 25 §B, mais d partir de 5,85 g de 
(tert-butoxycarbonylM ph6nyl-5 proline-(2RS,5SR), de 3,85 g de chlorure de 

q 

Mkwiwwi iwi»uiiwi i j ib \* v w i ,w £j u& pi upai ivrfi. wai 10 ww win yj y i iwti i& 

20 anhydre. Apr6s traitement, on obtient 5 g de (tert-butoxycarbonyO-1 ph6nyl-5 
prolinate d'isopropyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile jaune utilisSe telle 
quelle dans Ies syntheses utterieures. 



Exemple 27 

Les 6nantiom6res du {[(m6thyl-3 ph§nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 
25 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) ont 6t6 s6par6s par chromatographie 
liquide haute performance sur phase chirale type PIRCKLE en utilisant 400 g 
de (D)-N-3,5-dinitrobenzoyle ph6nylglycine, greffee sur silice aminopropyle 
comme phase stationnaire chargfee dans une colonne de 200 mm de 
longueur et de 80 mm de diam§tre avec comme phase mobile, un m6lange 
30 hexane-propanol-2-chlorure de m6thyl6ne (85/7,5/7,5). A partir de 1 g de 
rac6mique on obtient : 
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- 0,48 g de {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate de 

tert-butyle-(2S,5R) fondant a 79 e C, [a] D 20 s +33,4° ±0.9° (c=1 ; methanol) 

[RMN du .proton (300 MHz, DMSO D6, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature 
ambiante, description du rotamdre majoritaire : 1,5 (s, 9H, (CHg)*); 1,9 et 2,2 

5 (2m. 4H, H en 3 et 4 sur la pyrrolidine); 2,2 (s, 3H, CH 3 ); 3,2 et 3.9 (ABX, 2H, 

CH 2 N); 4,35 (dd, 1H, H en 2 sur la pyrrolidine); 5,20 (dd, 1H, H en 5 sur la 

pyrrolidine); 6,30 (dd, 1H, NH); 6,70 (bd, 1H, H en 4 sur le phenyl de I'uree); 
7,1 a 7,7 (m, 8H, aromatiques); 8,7 (s, 1H, NH)]. 

■ 

• 0 f 48 g de {[(rn6thyl-3 ph6nyI)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate de 
10 tert-butyle-(2R,5S) fondant £ 79°C, [a] D 20 = -31,6° ±0,8° (c=1 ; methanol). 

Le support peut etre prepare de la manfere suivante : 

Dans un tricot de six litres, on met en suspension 600 g de silice 
aminopropyle (100 A - 10 ym - ; Macherey-Nagel) dans 2 I de 

dimethylformamide. On ajoute 95 g d'anhydride de I'acide 

15 N-tert-butoxycarbonylarnino-1 1 undecanoique et on agite le melange 

r6actionnel pendant 18 heures & une temperature voisine de 20° C. La silice 

3 

est separee par filtration et lavee successivement par deux fois 1 500 crrr de 

dichloromethane puis deux fois 1500 cm de dimethylformamide. La silice 
ainsi Iav6e est remise en suspension dans 2 I de dimethylformamide et on 
20 ajoute 95 g d'anhydride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 
undecanoique puis on agite le melange r6actionnel pendant 18 heures £ une 
temperature voisine de 20° C. La silice est s6par6e par filtration, Iav6e 
successivement par deux fois 600 cm de dichloromethane, deux fois 600 
cm u de tetrahydrofuranne, deux fois 600 crrr de methanol et deux fois 600 

25 cnr d'oxyde de diethyle puis s6ch6e sous pression r6duite £ une 

temperature voisine de 20° C. On obtient ainsi 610 g de silice designee par 
I'appellation "BOC-Cj-j-Cg-silice" sous forme de poudre blanche dont la 

structure est confirmee par le spectre infra-rouge et dont I'analyse 
eiementaire (trouv6e) est : C %= 8,8 ; H % « 1 ,7 ; N % = 1 ,2. 



30 



Dans un tricol de six litres, on met en suspension 607 g de silice 
•BOC-C^-Cg-silice" dans 2 I de dichloromethane et 69 crrr de pyridine. On 
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ajoute goutte & goutte 530 cm° de dimethyloctylchlorosilane et on agite le 

melange reactionnel pendant 16 heures d une temperature voisine de 20° C. 

Le solide obtenu est s6par6 par filtration et lave successivement par deux 

fois 1 I de dichloromethane, deux fois 1 I de methanol, deux fois 1 I de 

5 tetrahydrofuranne, deux fois 1 I de dichloromethane et deux fois 1 I d'oxyde 

de diethyle puis s6ch6 sous pression reduite £ une temperature voisine de 

20° C. On obtient ainsi 712 g de siiice designee par rappeliation 
e BOC-C 11 -C 3 -siiice-0-Si(CH 3 )2(CH2) 7 CH 3 " sous forme de poudre blanche 

dont la structure est confirmee par le spectre Infra-rouge et dont I'analyse 
10 eiementaire (trouvee) est : C 12,1 ; H % - 2,4 ; N % = 1,0. 



Dans un tricol de six litres, on met en suspension 711 g de siiice 
-BOC-C^-Cg-silice-O-SircHg^tCHgJyCHg* dans 2200 cm 3 d'une solution & 

6% en volumes d'acide trifluoroacetique dans le dichloromethane. On agite 
15 ie melange reactionnel pendant 5 heures £ une temperature voisine de 
20° C. La siiice est separ6e par filtration et lavee successivement par deux 
fois 1 I de dichloromethane, deux fois 1 I d'un melange 
dichloromethane/diisopropyiethylamine (70/30 en volumes), 1 I de 
dichloromethane, deux fois 1 I de tetrahydrofuranne, deux fois 1 I de 

0(\ m6thanr>1 Pt Homy fnic 1 I HVwwHp Hp rlipfhv/lp nui.Q Rprhpp ftnus .nrAftftinn 

reduite 6 une temperature voisine de 50°C. La siiice ainsi Iav6e et s6ch6e 

est remise en suspension dans 2 I d'une solution £ 6% en volumes d'acide 

trifluoroacetique dans le dichloromethane. On agite le melange reactionnel 

pendant 16 heures d une temperature voisine de 20° C. La siiice est s6par6e 

25 par filtration et Iav6e successivement par deux fois 1 ,5 I de dichloromethane, 

deux fois 1 I d'un melange dichloromethane/diisopropyiethylamine (70/30 en 

volumes), 1,5 I de dichloromethane, deux fois 2 I de tetrahydrofuranne, deux 

fois 2 I de methanol et deux fois 2 I d'oxyde de diethyle puis s6ch6e sous 

pression reduite & une temperature voisine de 50° C. On obtient ainsi 607 g 
30 de siiice designee par I'appellation "C^-Cg-silice-O-SKCHgJgfCHgJyCHg" 

sous forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spectre 
infra-rouge et dont I'analyse eiementaire (trouvee) est : C %= 8,8 ; H % « 1 ,7 
; N % s 1,3. 
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Dans un tricol de quatre litres, on met en suspension 400 g de silice 
" c 1 1 -C 3 -silice-0-Si(CH 3 ) 2 (CH 2 ) 7 CH 3 " dans 1800 cm 3 de 

dimethylformamide. On ajoute 42 g de dinitro-3,5 benzoyl-D-ph6nylglycine et 
30 g d'ethoxy-2 ethoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinol6ine et on agite le 
5 melange reactionnel pendant 16 heures £ une temperature voisine de 20° C. 
La silice est s6par6e par filtration et Iav6e successivement par deux fois 1 I 
de dichloromethane, deux fois 1 I de tetrahydrofuranne deux fois 1 I de 

methanol et deux fois 1 I d'oxyde de diethyls. La silice ainsi Iav6e est remise 
en suspension dans 2 I de dimethylformamide et on ajoute 30 g d'6thoxy-2 

10 6thoxycarbonyl-1 dihydro-1,2 quinol6ine et 42 g de dinitro-3,5 
benzoyl-D-ph6nylglycine puis on agite le melange r6actionnel pendant 5 
heures & une temperature voisine de 20° C. La silice est s6par6e par 
filtration, lavee successivement par deux fois 1 I de dimethylformamide, deux 
fois 1 I de dichloromethane, deux fois 1 I de tetrahydrofuranne deux fois 1 I 

15 de methanol et deux fois 1 I d'oxyde de diethyle puis s6ch6e sous pression 

reduite d une temperature voisine de 140° C. On obtient ainsi 434 g de silice 
designee par I'appellation •DNB-D-Phg-C-j -j -Cg-si- 

Kce-OSKCHg^CHg^CHjj" sous forme de poudre blanche dont la structure 

est confirmee par le spectre infra-rouge et dont I'analyse 6l6mentaire 
20 (trouvee) est : C %« 12,3 ; H % ^ 1,8 ; N % = 2,1. 

Dans un tricol de quatre litres, on met en suspension 434 g de silice 
"DNB-D-Phg-C, 1 -C 3 -silice-OSi(CH 3 ) 2 (CH 2 ) 7 CH 3 " dans 1 ,3 I de 

dichloromethane et on ajoute 100 crrr de dimethyloctylmethoxysilane puis 

25 on agite le melange reactionnel pendant 54 heures & une temperature 

voisine de 20° C. La silice est s6par6e par filtration, lavee successivement 

par deux fois 1 I de dichloromethane, deux fois 1 I de methanol, deux fois 1 I 

de tetrahydrofuranne et deux fois 1 I de dichloromethane puis s6ch6e sous 

pression reduite £ une temperature voisine de 140° C. On obtient ainsi 425 g 
30 de silice designee par ('appellation ■DNB-D-Phg-C| 1 -Cg-si- 

lice-OSKCHg^fCHg^CH^eoctyiee" sous forme de poudre blanche dont la 

structure est confirmee par le spectre infra-rouge et dont I'analyse 
eiementaire (trouv6e) est : C %= 12,7 ; H % = 1,9 ; N % = 2,0- 
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Dans un tricol de quatre litres, on met en suspension 425 g de silice 
•DNB-D-Phg-C^-Cg-silice-OSifCHg^CCHgJyCHgr^octylde' dans 1,3 I de 

dichloromethane. On ajoute goutte & goutte 545 cm de 

trimethylsilylimidazole et on agite le melange r6actionnel pendant 15 heures 

5 & une temperature voisine de 20° C. Le solide obtenu est s6par6 par 

filtration et Iav6 successivement par deux fois 1 I de tetrahydrofuranne, deux 

fois 1 I de methanol, deux fois 1 I d'acetone et deux fois 1 I de 

dichloromethane puis s6che sous pression r6duite & une temperature 

voisine de 20° C, On obtient ainsi 431 g de silice designee par ('appellation 
10 "DNB-D-Phg-C-j 1 •C 3 -silice-[0-Si(CH3) 2 (CH 2 ) 7 CH 3 HO-Si(CH3)3]" sous 

forme de poudre blanche dont la structure est confirmee par le spectre 
infra-rouge et dont I'analyse 6l6mentaire (trouv6e) est : C %= 13,7 ; H % = 
2,2 ; N % = 2,0. 

15 L'anhydride de Tacide N-tert-butoxycarbonyIamino-11 und6canoTque peut 
§tre prepare de la maniere suivante : 

e une solution de 30,1 g d'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 

undecanolque dans 480 cnrrd'acetate d'ethyle, maintenue £ une 
temperature voisine de 5° C, on ajoute en 10 minutes une solution de 10,63 

20 g de N,N-dicyclohexylcarbodiimide dans 120 cm g d'acetate d'ethyle. Le 
melange reactionnel est agite pendant 1 heure & une temperature voisine de 
5° C puis pendant 16 heures d une temperature voisine de 20° C. Le 
pr6cipit6 forme est s6par6 par filtration et lave par 30 cm* d'acetate d'ethyle. 
Le filtrat est concentre sous pression reduite & 30° C. Le solide obtenu est 

25 seche sous vide & une temperature voisine de 30° C. On obtient ainsi 31 g 
d'anhydride de I'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 undecanolque fondant 
* 58°C. 

L'acide N-tert-butoxycarbonylamino-1 1 undecanolque peut etre prepare 
30 selon la methode decrite par J.T. SPARROW J. Org. Chern.^L 1350 
(1976). 
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Exemple 28 

A une solution de 0,08 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S,5R) dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 
0,05 cm 3 dlsocyanate de m6thyl-3 ph6nyle. Le melange r6actionnel est agite 
5 pendant 3 heures £ une temperature voisine de 25°C, puis le solvant est 
6vapor6 sous pression r6duite £ 45°C. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [6luant : dichlorom6thane-m£thanol (98/2 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentres & sec sous pression r6duite. On obtient ainsi 0,04 g de 
10 {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido>2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S,5R) dont les donnn6es analytiques sont en accord avec celies 

de r6nantiom£re dextrogyre prepare par chromatographie sur phase 

20 

stationnaire chirale du produit rac6mique, ([a]p = +35,6° ±0,8° 
(C= 0,11%;MeOH)). 

15 L'(amino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) peut etre 
prepare de la mani&re suivante : & une solution de 0,08 g d'acide 
(tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-5 pyrrolidinecarboxy- 

lique-2-(2S,5R) dans 20 cm 3 de chloroforme refroidie & 5°C, on ajoute 

0,1 cm d'acide sullurique concentre. Le milieu reactionnel est sature par de 

20 Tisobutdne pendant 2 heures sous agitation en maintenant la temperature & 

5°C. Apres retour & une temperature voisine de 20°C, I'agitation est 

poursuivie pendant 20 heures. La solution est amen6e & pH 8 par addition 

d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium £ 10 % et la phase 

aqueuse est s6par6e puis extraite par 3 fois 30 cm w de chloroforme. Les 

3 

25 phases organiques reunies sont Iav6es par 2 fois 1 0 cm d'eau, s6ch6es sur 
sulfate de magnesium et concentrees £ sec sous pression reduite £ 40°C. On 
obtient ainsi 0,08 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S,5R), sous forme d'une huile jaune orangee utilisee telle quelle 
dans les syntheses utterieures. 

30 L'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-5 pyrrolidine- 
carboxylique-2-(2S,5R) peut etre prepare de la mani£re suivante : £ une 
solution de 0,16 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetylM ph6nyl-5 
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prolinate de methyle-(2S,5R) dans 15 cm 3 d'un melange dioxanne-eau 
(70/30 en volumes) refroidi a 5°C, on additionne 0.5 cm 3 d'une solution 
aqueuse de soude 1N. Apres retour a une temperature voisine de 20°C, 
f'agitation est poursuivie pendant 12 heures puis on additionne a nouveau, 
5 0,5 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 1 N. Apres 3 heures sous agitation, 
a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est lave par 2 fois 
10 cm3 d'ether puis amene a un pH voisin de 2 par addition de 20 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,1 N. Le melange reactionnel est 
extrait par 3 fois 40 cm' 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies 
10 sont sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression 
reduite a 35°C. On obtient ainsi 0,09 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino-2 
acetyl)- 1 phenyl-5 pyrrolidinecarboxylique-2-(2S,5R) sous forme d'une resine 
incolore utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyD-1 phenyl-5 prolinate de 
15 methyle-(2S,5R) peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 
0,1 g de phenyl-5 prolinate de methyle-(2S,5R) et de 0,1 g d'acide 
tert-butoxycarbonylamino-2 acetique dans 10 cm 3 d'acetonitrile anhydre 
maintenue a une temperature voisine de 0 8 C, on ajoute en une fois 0,12 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite pendant 16 
heures a une temperature voisine de 25°C, puis le produit insoluble est 
separe par filtration et lave par trois fois 5 cm 3 de dichloromethane. Le filtrat 
est concentre a sec sous pression reduite a 40 6 C. Le residu huileux obtenu 
est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi 0,16 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyO-1 phenyl-5 
prolinate de methyle-(2S,5R) sous forme d'une huile incolore utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le phenyl-5 prolinate de methyle-(2S,5R) peut etre prepare de la maniere 
suivante : a une solution de 0,6 g de methoxycarbonyl-1 phenyl-5 prolinate 
de methyle-(2S,5RS) dans 15 cm° de chloroforme, on ajoute goutte a goutte 
0,45 cm 3 d'iodotrimethylsilane a une temperature voisine de 25°C. Le 
melange est chauffe a reflux pendant 18 heures. Apres refroidissement a une 
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temperature voisine de 25°C on ajoute 20 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est 
separee puis extralte par 2 fois 20 cm 3 de chloroforme. Les phases 
organiques sont reunies, lavees par 2 fois 10 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate 
de magnesium et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. Le 
5 melange des deux diastereoisomeres obtenu est purifie par chromatographie 
sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 0,12 g de phenyl-5 prolinate de 
methyle-(2S,5R) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
10 syntheses ulterieures. 

Le methoxycarbonyl-1 phenyl-5 prolinate de methyle-(2S,5RS) peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 5,1 g de methoxy-5 
methoxycarbonyl-1 prolinate de methyle-(2S,5RS) dans 400 cm 3 de benzene 
refroidie a une temperature voisine de 5°C on additionne 3,1 g de trichlorure 

15 d'aluminium. Le milieu reactionnel est laisse 12 heures sous agitation a une 
temperature voisine de 25°C, puis on additionne 50 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. Les hydroxydes d'aluminium 
sont separes par filtration et laves par 2 fois 20 cm 3 de chlorure de 
methylene. Les phases organiques reunies sont lavees par 2 fois 50 cm 3 

20 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. Le residu huileux obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (20/80 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40"C. On obtient ainsi 0,6 g de 

25 methoxycarbonyl-1 phenyl-5 prolinate de methyle-(2S,5RS) sous forme d'une 
huile jaune pale, melange (40/60 en poids) des isomeres (2S.5R) et (2S.5S) 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le methoxy-5 methoxycarbonyl-1 prolinate de methyle-(2S,5RS) peut etre 
prepare selon la methode decrite par T. SHONO et coll, J. Am. Chem. Soc, 
30 104,6697(1982). 
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Exemple 29 

Les enantiomeres de I'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2RS,5SR) ont ete 
separes par chromatographie liquide haute performance sur phase chiraie 
5 type PIRCKLE, en utilisant 400 g de (D)-N-3,5-dinitrobenzoyle phenylglycine, 
greffee sur silice aminopropyle , comme phase stationnaire chargee dans 
une colonne de 220 mm de longueur et de 70 mm de diametre avec comme 
phase mobile, un melange heptane-propanol-2-acide trifluoroac6tique 
(80/20/0,05 en volumes). A partir de 3,5 g de racemique on obtient : 

10 - 0,72 g d'acide {((tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolldinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 benzo!que-(2S,5R) fondant a 204°C, [a] D 20 = +32,3° ±0,7° 

(c=1 ,08 ; methanol) 

- 0,54 g d'acide {I(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2R,5S) fondant a 240°C, [a3 D 20 = -33,1° ±0,8° 

15 (c=1 ,03 ; methanol). 
Exemple 30 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2, mais a 
partir de 2 g d'(amino-2 acetyD-1 diphenyl-2,5 pyrrolidine-(cis) et de 0,9 cm 3 
d'isocyanate de methyl-3 phenyle en solution dans 25 cm 3 de 
20 tetrahydrofuranne anhydre, on obtient, apres recristallisation dans le 
propanol-2, 1.4 g de [(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-1 (methyl-3 
phenyl)-3 uree-(2RS,5SR) fondant a 168°C. 

L'(amino-2 acetyl)-1 diphenyl-2,5 pyrrolidine-(cis) peut etre preparee d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2 §A, mais a partir de 6,6 g de 

25 (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-1 diphenyl-2,5 pyrrolidine-(cis) et de 

3 ? 
2,5 cm d'iodotrimethylsilane en solution dans 70 cm de chloroforme 

anhydre. On obtient ainsi 4,8 g d'(amino-2 acetyD-1 diphenyl-2,5 

pyn-olidine-(cis) sous forme d'une huile orangee, utilisee telle quelle dans les 

syntheses ulterieures. 
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RMN du proton (300 MHz, DMSO Dq, d en ppm), 2 rotameres a 
temperature ambiante, 1,8 a 2,4 (bm, 4H, CH 2 -CH 2 ); 2,7 et 3,3 (bd, 2H, AB, 

CH 2 C0 2 ); 5,0 (bm, 1H, CHN); 5,2 (bm, 1H, CHN); 7,2 a 7,5 (m, 10H, 
aromatiques). 

5 

Masse (impact electronique, 70eV, m/z), 280 (M + ), 263 (M + -NH 2 ), 222 
(M + -COCH 2 NH 2 ), 91 (C 6 H 5 CH 2 + ). 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-1 diph6nyl-2,5 pyrrolidine-(cis) peut 
etre prepare comme decrit a I'exemple 2 §B, mais a partir d'une solution de 
10 6,6 g de diph6nyl-2,5 pyrrolidine (melange des isomfcres cis-trans), de 5,2 g 
d'acide (tert-butoxycarbonylamino)-2 acatique et de 6,1 g de 

3 _ 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 50 cm d'acetonitrile anhydre. On 
obtient, apres separation par chromatographie sur silice [eluant : 
dichlorom6thane-m6thanol (98/2 en volumes)], 3,6 g de 
15 (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)- 1 diphenyl-2,5 pyrrolidine-(cis) sous 
forme d'une huile orang6e utilis^e telle quelle dans les synthases ulterieures. 

La diph6nyl-2,5 pyrrolidine (maiange des isomeres cis-trans) peut etre 
preparee selon la methode d6crite par C.G. OVERBERGER, M. VALENTINE 
et J-P. ANSELME, J. Amer. Chem. Soc, 91, 687-94 (1969). 

20 Exemple 31 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exempie 9, mais a 
partir de 3 g de {[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
benzoate d'6thyle-(cis) en solution dans 50 crrr de mathanol et de 0,7 g 

d'hydroxyde de potassium dissous dans 20 cm d'eau et aprds traitement et 
25 recristallisation dans l'6thanol, on obtient 2 g d'acide {[(diph6nyl-2,5 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 benzoique-(cis) fondant a 255°C. 

Le {[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 benzoate 
d'6thyle-(cis) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a 
I'exemple 3, mais a partir de 3,4 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 diph6nyl-2,5 
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pyrrolidine-(cis), de 2,2 g de N,N'-diimidazole-carbonyle en solution dans 
75 cm 3 de dichloro-1 t 2 6thane anhydre et de 2 g d'amino-3 benzoate 
d'6thyle. On obtient, apr6s purification, 3 g de {[(diph6nyl-2 f 5 pyrrolidinyl-1)-2 
oxo-2 6thyO-3 ur6ido}-3 benzoate d'6thyle-(cis) sous forme d'une meringue 
5 blanche utilis6e telle quelle dans les synthases utt6rieures. 

Exemple 32 

En operant d'une manure analogue d celle d6crite £ I'exemple 2, mais & 

partir de 1,8 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylate-2 de 

3 

tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 30crrr de tetrahydrofuranne 

10 anhydre, on ajoute 0,7 cm g d'isocyanate de m6thyl-3 ph6nyle. On obtient, 
apr&s recristallisation dans I'oxyde de diisopropyle, 0,7 g de {[(mgthyl-3 
ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,5SR) fondant d 123°C. 

U(amino-2 ac6tyl)-1 ph6nyI-6 pip6ridinecarboxylate-2 de 
15 tert-butyle-(2RS,5SR) peut 6tre pr6par6 d'une manidre analogue & celle 
d6crite & I'exemple 2 §A, mais & partir de 5,9 g de 
(tert-butoxycarbonyiamino-2 ac6tyl)-1 ph6nyl-6 pip6ridine carboxylate-2 de 

ici i-uuiyiC'V^no,Jon; uc? c uui u ivuuiuiiicli lyionaiio on ouiuliuii uano 

50 cm^ de chloroforme anhydre. On obtient ainsi 1,8 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 
20 ph6nyl-6 pip6ridino-2 carboxylate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une 
huile orangfee utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures. 

Masse (impact 6lectronique, 70eV, m/z), 318 <M + ), 159 (M + -COCH 2 NH 2 et 
-C0 2 tBu). 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)- 1 ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylate-2 de 
25 tert-butyle-(2RS,5SR) peut 6tre pr6par6 comme d6crit & I'exemple 2 §B, mais 
£ partir d'une solution de 5,1 g de ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2RS,5SR) > de 3,4 g d'acide (tert-butoxycarbonylamino)-2 

ac6tique et de 4 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide en solution dans 90 cm 
d'acctonitrile anhydre. On obtient 5,9 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 
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ac6tyl)-1 ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,5SR) sous 
forme d'une huile orang6e utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le ph6ny!-6 pip6ridinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre 
prepare d'une manure analogue & celle d6crite £ J'exemple 1 §B, mais & 
5 partir de 14 g de chlorhydrate de I'acide ph6nyl-6 pip6ridine- 

carboxy!ique-2-(2RS,5SR), en suspension dans un melange de 5 crrr 

3 

d'acide sulfurique concentre dans 250 cnrr de chloroforme anhydre. Le 
melange est satur6 par de Tisobut&ne. Apres traitement, on obtient 5,2 g de 
ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2RS,5SR) fondant & 68°C. 

10 Le chlorhydrate de I'acide ph6nyI-6 pip6ridinecarboxylique-2-(2RS,5SR) peut 
etre prepare de ia manure suivante : 14 g de chlorhydrate de I'acide 
ph6nyl-6 tetrahydro-2,3,4,5 pyridinecarboxylique-2, 0,7 g d'oxyde de platine, 

en suspension dans 200 crrr d'ethanoi sont agites pendant 3 heures e une 
temperature voisine de 20°C sous atmosphere d'hydrog6ne (130 kPa). Le 
15 catalyseur est 6Iimin6 par filtration et le filtrat est concentre & sec sous 
pression r6duite & 45°C. Apr6s recristallisation dans I'acetonitrile, on obtient 
14 g de chlorhydrate decide ph6nyl-6 pip6ridinecarboxylique-2-(2RS,5SR) 
fondant & 1 84°C. 

Le chlorhydrate de I'acide ph6nyl-6 tetrahydro-2,3,4,5 pyridinecarboxylique-2 
20 peut etre prepare de la manure suivante : & une solution d'ethylate de 

sodium, pr6par6e & partir de 4,1 g de sodium dans 180 cm 3 d'ethanoi 
anhydre, on ajoute 38,3 g d'acetamidomalonate d'ethyle. Apres 1 heure 
d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on verse 40 g de (chloro-3 
propyl)-2 ph6nyl-2 dioxolane-1,3 et 2,1 g d'iodure de potassium. Le melange 

25 reactionnel est chauffe £ reflux pendant 24 heures puis concentre £ sec sous 
pression r6duite & une temperature voisine de 45°C. Le r6sidu p&teux est 
repris par 400 cm* de dichloromethane, lave par 3 fois 100 crrr d'eau, s6che 
sur sulfate de magnesium et concentre d sec sous pression reduite. Le 
produit brut est purifie par chromatographie sur silice [eiuant : 

30 dichloromethane]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 

concentrees £ sec sous pression reduite. On obtient ainsi 25 g d'huile 

3 ? 

orangee que Ton met en suspension dans 102 crrr d'eau et 102 crrr d'acide 
chlorhydrique 12N. Le melange r6actionnel est chauffe & reflux, sous 
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agitation, pendant 5 heures. Aprds refroidissement la solution acide est lavee 
par 3 fois 1 00 cm d'oxyde de diethyle, puis concentree a sec sous pression 
reduite a une temperature voisine de 50°C. On obtient, apres recristallisation 
dans I'acetontoile, 14 g de chlorhydrate de I'acide phenyi-6 tetrahydro-2,3,4,5 
5 pyridinecarboxylique-2 fondant a 146°C. 

Le (chloro-3 propyl)-2 phenyl-2 dioxolane-1,3 peut etre prepare selon la 
methode decrite par M.T. WILLS, J.E. WILLS. L. Von DOLLEN, B.L. 
BUTLER et J. PORTER, J. Org. Chem., 45 (12), 2495 (1980). 

Exemple 33 

10 A une suspension de 0,5 g de (furyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) et 
de 0,48 g d'acide [(methyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 acetique dans 50 cm 3 d'un 
melange anhydre acetonitriie-dichloro-1,2 ethane (80/20 en volumes) 
maintenue a une temperature voisine de 0°C, on ajoute en 10 minutes une 
solution de 0,48 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 10 cm 3 

15 d'acetonitrile anhydre. Le melange reactionnel est agite pendant 16 heures a 
une temperature voisine de 25°C, puis le produit insoluble est separe par 
filtration et lave par trois fois 5 cm 3 de dichloromethane. Le filtrat est 
concentre § sec sous pression reduite a 40°G. Le resldu huileux obtenu est 
purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane 

20 (40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies 
puis concentr6es a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres 
recristallisation dans un melange acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en 
volumes), 0,15 g de (furyl-2)-5 {[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 
prolinate de tert-butyle -(2S.5R) fondant a 144°C (Ta] D 20 = +4,8° ±0,8° 
25 (C = 0,51 %; MeOH)) [RMN du proton (250 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 

rotameres a temperature ambiante, coalescence a 120°C, description a 
120°C : 1,50 (bs, 9H, (CH 3 ) 3 ); 2,10 (bm, 2H, CH 2 ); 2,30 (bm, 2H, CH 2 ); 2,30 

(s, 3H, CH 3 ); 3,8 et 4,0 (ABX, 2H, CH 2 N); 4,45 (bt, 1 H, NCHCOO); 5,20 

(bdd, 1H, NCHC); 6.15 (bt. 1H, NH); 6,40 (bdd. 1H. C 4 H 4 0. en position 4); 

30 6.50 (bd, 1H, C 4 H 4 0 en position 3); 6,70 (bd, 1H. N-CgH 4 -C en position 4); 

7,15 a 7,25 (m, 3H aromatiques); 7,50 (bs, 1H, C a H a O en position 5); 8,40 
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(bs, 1H, NH).Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en cm" 1 : 
3365, 2975, 2930, 2850, 1735, 1640, 1615, 1595, 1560, 1490, 1390, 1365, 
1150, 780, 745, 695. 

Le (furyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) peut §tre pr6par6 de la manfere 
5 suivante : d une solution de 3,8 g de tert-butoxycarbonyl-1 (furyl-2)-5 

prolinate de tert-butyle-(2S,5RS) dans 50 cm 3 de chloroforme, on ajoute 
goutte £ goutte 1 ,77 cm y d'iodotrim6thylsilane & une temp6rature voisine de 
25°C. Uagitation est poursuivie pendant 30 minutes, puis on ajoute 20 cm 3 
d'eau. La phase aqueuse est s6par6e puis extralte par 2 fois 20 cm 3 de 
10 chloroforme. Les phases organiques sont r6unies, Iav6es success ivement 
par 30 crrr d'une solution aqueuse satur6e d'hydrog6nocarbonate de sodium 
et par 2 fois 30cm w d'eau, puis s6ch6es sur sulfate de magnesium et 
concentres & sec sous pression r6duite d 40°C. Le melange des deux 
diast6r6oisom6res obtenu est s6par6 par chrornatographie sur silice [6luant : 
15 ac6tate d'6thyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont r6unies et concentres d sec sous pression r6duite & 
40°C. On obtient ainsi 0,50 g de (furyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) 
sous forme d'une huile jaune-orang6e utiiis6e telle quelle dans les synthases 
ult6rieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-1 (furyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5RS) peut 
6tre pr6par6 de la manidre suivante : d une solution de 9,6 g de 
tert-butoxycarbonyl-1 m6thoxy-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5RS) dans 
100 crrr de furanne, on ajoute 0,42 g d'acide paratoludnesulfonique. Le 
m6lange r6actionnel est agite pendant 24 heures d une temp6rature voisine 
de 25°C, puis on ajoute 1 g d'hydrog6nocarbonate de sodium. Le milieu 
h6t6rog6ne est concentre d sec sous pression r6duite & une temperature 
voisine de 30°C. Le r6sidu obtenu est repris dans 250 cm 3 d'ac6tate d*6thyle 
et Iav6 par 2 fois 50 crrr d'eau. La phase organique est s6ch6e sur sulfate 
de magnfesium et concentr6e & sec sous pression r6duite d 30°C. Le r6sidu 
huileux obtenu est purifi6 par chrornatographie sur silice [6luant : acetate 
d'6thyle-cyclohexane (5/95 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont r6unies et concentr6es & sec sous pression r6duite d 35°C. On 
obtient ainsi 3,8 g de tert-butoxycarbonyl-1 (furyl-2)-5 prolinate de 



20 
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tert-butyle-(2S,5RS) fondant a 70°C, melange (30/70 en poids) des isomeres 
(2S.5R) et (2S.5S) utilise tel quel dans les syntheses ufterieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-1 methoxy-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5RS) peut 
etre prepare selon la methode decrite par T. SHONO et Coll, J. Am. Chem. 
5 Soc, 104, 6697 (1982) mais a partir du tert-butoxycarbonyl-1 prolinate de 
tert-butyle-(2S). 

Le tert-butoxycarbonyl-1 prolinate de tert-butyle-(2S) peut etre prepare selon 
la methode decrite par S. YOSHIFUJI et Coll., Chem. Pharm. Bull., 34, 3873 
(1986). 

10 Exemple 34 

A une solution de 2,0 g d'(amino-2 acetyl)-3 phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) dans 25 cm 3 de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute 0,8 cm 3 d'isocyanate de methyl-3 
phenyle. Le melange reactionnel est agile pendant 12 heures a une 
15 temperature voisine de 25°C, puis dilue avec 100 cm 3 d'acetate d'ethyie. La 
phase organique est lavee par 2 fois 40 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree a sec sous pression reduite a 40°C. Le produit 

brut Obtenu est DUrifte nar nhrnrriatnnrflnhio 

methylene-methanol (98/2 en volumes )]. Les fractions contenant le produit 
20 attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi, apres battage dans I'heptane 0,5 g de {[(methyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) 
sous forme d'une poudre blanche amorphe Ga] D 20 - +70,0° ±1,3° 
(C= 1,02%; CHCI 3 )) [RMN du proton (200 MHz. CDCIg, d en ppm), 2 

25 rotameres a temperature ambiante, description pour le rotamere majoritaire a 
25°C : 1,45 (bs, 9H, (CHgJg); 2,2 (s, 3H, CH3); 3,2 (AgX. 2H, CH 2 S); 3,2 et 

4,3 (ABX, 2H, CH 2 N); 4,9 (t, 1H, CHN); 6,1 (bdd, 1H, NH); 6,2 (s, 1H, 

SCHN); 6,8 a 7,7 (m, 9H aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 
caracteristiques en cm" 1 : 3375, 2975, 2930, 1735, 1650, 1610, 1595, 1560, 
30 1 490, 1 455. 1 370, 1 1 50, 780, 730, 695]. 
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A - L'(amino-2 ac6tyl)-3 ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 de la manfere suivante : & une solution 
de 2,5 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 ph6nyl-2 thiazolidine- 

carboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) dans 15 cm* de chloroforme, on ajoute 

5 goutte d goutte 0,9 cm* d'iodotrimdthylsilane ft une temperature voisine de 
25°C. Le melange r6actionnel est agit6 pendant 1 heure d une temp6rature 

voisine de 25°C, puis on ajoute 15 cm* d'eau. La phase aqueuse est 

s6parfee puis extraite par 2 fois 10 cm* de chloroforme. Les phases 

3 3 

organiques sont r6unies, Iav6es successivement par 20 cm* d'eau, 20 cm* 

3 

10 d'une solution aqueuse satur6e d'hydrog6nocarbonate de sodium et 20 cm 
d'eau puis s6ch6es sur sutlate de magnesium et concentres d sec sous 
pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 2 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 ph6nyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile jaune 
pdle utilis&e telle quelle dans les synthases uft6rieures. 

15 RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg, d en ppm), 2 rotamSres & 
temp6rature ambiante, 1,5 (s, 9H, C(CHg) 3 ), 2,9 d 4,2 (vbm, 4H, 2 CHg); 

4,8 et 5,4 (2m, 1H, NCHCO); 6,2 et 6,55 (2s 1H, NCHS); 7,2 & 7,8 (m, 5H, 

aromatiques); 8,3 (vbs, 1H, NH 3 + ). 

£ - Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyI)-3 ph6nyl-2 thiazolidi- 

20 necarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut fetre pr6par6 de la manfere 

suivante : d une solution de 37,4 g de ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 

tert-butyle-(2RS,4R) et de 24,7 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 

3 

ac6tique dans 150 cm* d'ac6tonitrile anhydre maintenue d une temp6rature 
voisine de 0°C, on ajoute en 30 minutes une solution de 29,1 g de 

25 N,N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 80 cm* d'ac&onitrile anhydre. Le 
melange r6actionnel est agit6 pendant 16 heures & une temperature voisine 
de 25°C, puis le produit insoluble est s6par6 par filtration et Iav6 par trois fois 

20 cm w d'ac6tonitrile. Le filtrat est concentr6 & sec sous pression r6duite & 
45°C. Le produit brut est purifte par chromatographie sur silice [6luant : 
30 ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont r6unies et concentres & sec sous pression r6duite. On 
obtient ainsi 39,6 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-3 ph6nyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile jaune 
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20 

6paisse utilis6e telle quelle dans les synthases ulterieures, ( ta]p = + 60,3° 
±1,1° (C =0,98%; CHCI 3 )). 

£ - Le ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 6tre 
prepare de la manigre suivante : & une suspension de 53,7 g d'acide 

5 ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) dans 590 cm w de chloroforme 

refroidie g une temperature voisine de 5°C, on ajoute goutte g goutte 15 cm 

d'acide sulfurique concentre. Le milieu reactionnel est saturg par de 

I'isobutene pendant 5 heures en agitant et en maintenant la temperature g 

5°C. Aprgs retour g une temperature voisine de 20°C, I'agitation est 

10 poursuivie pendant 20 heures. La solution est amen6e & pH 8 par addition 

d'une solution aqueuse satur6e d'hydrog6nocarbonate de sodium puis ia 

3 

phase aqueuse est s6par6e et extraite par 2 fois 300 cm w de chloroforme. 

3 

Les phases organiques r6unies sont Iav6es par 2 fois 300 cm d'eau, 
s6ch£es sur sulfate de magnesium et concentrges g sec sous pression 

15 reduite g 40°C. Le rgsidu huileux obtenu est purifie par chromatographic sur 
silice [eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (20/80 en volumes)]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont r6unies puis concentrges & sec 
sous pression reduite. On obtient ainsi 42,8 g de ph6nyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS.4R) sous forme d'une huile 

20 jaune pgle, melange (40/60 en poids) des isomgres (2R,4R) et (2S.4R), 
utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ - L'acide ph6nyl-2 thiazoIidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut 6tre prepare 
de la maniere suivante : g une suspension de 2,4 g de L-cyst6ine dans 
35 cm d'ethanol, on ajoute goutte & goutte, g une temperature voisine de 

25 50°C, 2,3 crrr de benzald6hyde. Le milieu r6actionnel est chauffe g reflux 

pendant 2 heures. Aprgs refroidissement g une temperature voisine de 25°C, 

ie produit insoluble est s6par6 par filtration et lave successivement par 

3 3 
20 cm w d'6thanol et par 20 cm g d'oxyde de diethyle. On obtient ainsi 3,7 g 

d'acide ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant g 190°C, utilise 

30 tel quel dans les syntheses ulterieures. 
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Exemple 35 

On opere d'une manidre analogue a celle decrite a I'exemple 34 mais a partir 
de 0,3 g d'(amino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2S,4S) et de 0,12 cm 3 d'isocyanate de methyl-3 phenyle. On 
5 obtient ainsi, apres battage dans le cyclohexane, 0,16 g de {[(methyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2S,4S) sous forme d'une poudre amorphe jaune pale 
([a] D 20 = - 62,0° ±1,1° (C = 1,02%; CHCIg)). [RMN du proton (250 MHz, 
DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, coalescence 

10 des raies a 120 e C, description g6n6rale valable pour les autres produits de la 
famille des thiazolidines (a 120°C) : 1,50 (bs, 9H, (CH 3 ) 3 ); 2,3 (s, 3H, CH3); 

3,25 et 3,5 (ABX, 2H, CHgS); 3,7 et 4,05 (ABX, 2H, CH 2 N); 5,0 (bdd, 1H, 

CHN); 6,2 (bds, 1H, NH); 6,4 (bs, 1H, SCHN); 6,7 (bd, 1H, N-CgH 4 -C en 

position 4 ou 6); 7,05 a 7,2 (m, 3H, N-CgH 4 -C en position 2, 4 et 5); 7,35 (m, 

15 3H, C 6 H 5 ); 7,65 (bd, 2H, CgHg); 8,35 (bs, 1H, NH). Spectre infra-rouge 

(KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3380, 2990, 2940. 2860, 1745, 
1650, 1615, 1600, 1560, 1495, 1460, 1375, 1155, 785, 735, 700]. 

L'(amino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2S,4S) 
peut etre prepare comme a I'exemple 34 §A, mais a partir de 0,53 g de 
20 (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2S,4S) et de 0,18 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 
0,31 g d'(amino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2S,4S) sous forme d'une huile jaune pale utilisee telle quelle dans 
les synthese ulterieures. 

25 Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(2S,4S) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 34 §B, 
mais a partir de 0,75 g de phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4S), de 0,53 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 acetique 
et de 0,62 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. On obtient ainsi 0,56 g de 

30 (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2S,4S) sous forme d'une poudre amorphe beige utilisee telle 
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quelle dans les syntheses ulterieures. fla] D 20 = -52,4° ±1.1° (C =1,01%; 
CHCIg)). 

Le phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4S) peut etre 
prepare comme a I'exemple 34 §C, mais a partir de 4,5 g d'acide phenyl-2 
5 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4S), de 1,3 cm 3 d'acide sulfurique concentre 
et d'un exces d'isobutene. On obtient ainsl 1,5 g de phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4S) sous forme d'une huile 
jaune pale, melange (50/50 en poids) des isomeres (2R.4S) et (2S.4S), 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

10 L'acide phenyl-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4S) peut etre prepare 
comme a I'exemple 34 §D mais a partir de 3,0 g de D-cysteine et de 
2,85 cm 3 de benzaldehyde. On obtient ainsi 4,5 g d'acide phenyl-2 
thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4S) fondant a 190°C, utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures. 



15 Exemple 36 

A une solution de 1,1 g de N.N'-diimidazole-carbonyle dans 30 cm 3 de 
chloroforme, on ajoute une solution de 0,97 g d'amino-3 benzoate d'ethyle 
dans 10 cm de chloroforme. Le melange reactionnel est agite pendant 6 
heures a une temperature voisine de 25°C puis on ajoute 1,3 g d'(amino-2 
20 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) en solution 
dans 10 cm de chloroforme. Le melange reactionnel est agite pendant 24 
heures a une temperature voisine de 25°C, puis lave successivement par 

3 3 

50 cm d'eau, 40 cm" d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 0,5 N et 
50 cm d'eau. La phase organique est separee, sechee sur sulfate de 

25 magnesium et concentree a sec sous pression reduite a 40°C. Le residu 
huileux obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (35/65 en volumes)] et les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression r6duite a 40°C. On 
obtient ainsi, apres battage dans I'heptane, 1,0 g d'iI(ethoxycarbonyl-3 

30 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une poudre blanche amorphe fondant a 
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85°C ([a] D 20 = + 61,5° ±1,2° (C = 0.97%; CHCIg)) [RMN du proton (200 
MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, 

coalescence des raies & 120°C, d6placements chimiques caract6ristiques d 
120°C : 1,3 (s, 3H f CHg); 4,3 (q, 2H, CHgO); 7,3 & 7,7 (m, 8H aromatiques); 

5 8,0 (bs, 1H, N-CgH 4 -C en position 2). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 

caracteristiques en cm" 1 : 3375, 2980, 2930, 1720, 1655, 1610, 1600, 1560, 
1490, 1370, 1240, 1155, 760, 735, 700, 690]. 

Exemple 37 

A une solution de 0,6 g de N.N'-diimidazole-carbonyle dans 15 crrr de 
10 chloroforme, on ajoute une solution de 1,0 g d'(arriino-2 ac6tyl)-3 ph6nyl-2 

thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyIe-(2R f 4R) dans 10 cm g de chloroforme. 
Le melange r6actionnel est agit6 pendant 2 heures & une temperature 
voisine de 25°C puis on ajoute 0,44 g d'(amino-3 ph6nyl)-2 6thanol en 

solution dans 5cm° de chloroforme. Le melange r6actionnel est agit6 
15 pendant 12 heures & une temp6rature voisine de 25°C, puis concentre & sec 
sous pression r6duite d 40°C. Le r6sidu huileux obtenu est purifi6 par 
chromatographie sur silice [6luant : ac6tate d'6thyle] et les fractions 
contenant ie produit attendu sont r6unies et concentres S sec sous pression 
r6duite & 40°C. On obtient ainsi, aprds recristallisation dans I'acGtonitrile, 
20 0,18 g d'{[(hydroxy-2 6thyl)-3 ph6nyl)-3 ur6ido}-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme de cristaux 

blancs fondant a 164°C (Ia] D 20 = + 59,6° ±1,8° (C « 0,50%; DMF)) [RMN du 

proton (300 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature 

ambiante, coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques 
25 caracteristiques a 120°C : 2,7 et 3,60 (2t, 4H. CHgCHgO); 6,8 (bd. 1H, 

N-CgH 4 -C en position 4 ou 6); 7,05 a 7,20 (m, 3H, N-CgH 4 -C en position 2, 5 

et 6); 7,3 (m, 3H, CgH g ); 7,6 (d, 2H, CgHg). Spectre infra-rouge (KBr), 

bandes caracteristiques en cm" 1 : 3320, 2975, 2930, 2880, 2850, 1740, 1660, 
1610, 1590, 1560. 1510, 1480, 1450, 1365, 1150, 1060, 790, 730, 695]. 
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Exemple 38 

A une solution de 1,3 g de N.N'-diimidazole-carbonyle dans 15 cm 3 de 
tetrahydrofuranne anhydre, on ajoute en 2 heures une solution de 2,6 g 
d'(amino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thia2olidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) 
5 dans 1 5 cm de tetrahydrofuranne anhydre. Le melange reactionnel est agite 
a une temperature voisine de 25°C pendant 12 heures puis concentre a sec 
sous pression reduite a 40°C. Le residu huileux obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethylej. Une solution de 2,8 g 
d'[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 acetyl]-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
10 de tert-butyle-(2R,4R) ainsi obtenu et de 2,7 g d'amino-3 ph6nylacetate de 
methyle dans 100 cm 3 de toluene est chauffee a reflux pendant 4 heures. 
Apres refroidissement a une temperature voisine de 25°C, le melange 
reactionnel est lave successivement par 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1 N et 2 fois 50 cm 3 d'eau. La phase 
15 organique est separee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree a 
sec sous pression reduite a 40°C. Le residu huileux obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite a 30°C. On obtient ainsi, apres 
20 battage dans I'heptane, 1,9 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 

sous forme d'une poudre beige pale fondant a 69°C (fa] D 20 * + 59,1° ±1,2° 
(C = 0,55%; CHCI 3 )) [RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 

rotameres d temp6rature ambiante, coalescence des raies & 120°C, 
25 deplacements chimiques caracteristiques a 120°C : 3,7 (2s 5H 
CH 2 C0 2 CH 3 ); 6,8 (d, 1H, N-CgH 4 -C en position 4 ou 6); 7,1 a 7,7 (m, 8H 

aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 
3370. 2980, 2950, 2930, 1740, 1650. 1610, 1595, 1560, 1495, 1370, 1240, 
1155,780, 735.7001. 



» 
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Exemple 39 

A une solution de 1 ,2 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 

oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) dans 25 cm 3 d'un 
melange eau-tetrahydrofuranne (30/70 en volumes) on ajoute, a une 
5 temperature voisine de 5°C, 0,1 g d'hydroxyde de lithium. Le melange 
reactionnel est agite pendant 1 2 heures a une temperature voisine de 25°C, 

3 

puis concentre a 5 cm sous pression reduite a 40°C. La solution obtenue 

3 3 

est diluee avec 50 cnrr d'eau, lavee par 2 fois 30 cm 0 d'ether ethylique, puis 
acidifiee a pH 2 avec 2,8 cm 3 d'une solution aqueuse d 'acide chlorhydrique 
10 1N. Le produit insoluble est separe par filtration, lave par 3 fois 10 cm d'eau 
puis seche a I'air. On obtient ainsi 0,7 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 
phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R,4R) 
fondant a 140°C (ta) D 20 = + 62,6 e ±1,6° (C = 0,64%; DMF)) [RMN du proton 
(200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, 

15 coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques caracteristiques a 
120°C : 3,60 (bs, 2H, CHgCOgH); 6,8 (bd, 1H, N-CgH 4 -C en position 6); 7,15 

a 7,80 (m, 8H aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 
caracteristiques en cm" 1 : 3385, 2985, 2945, 2625, 1735, 1650, 1615, 1600, 
1560, 1500, 1375, 1240, 1155, 785, 735, 705]. 



20 Exemple 40 

On opere d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 33, mais a 
partir de 3,5 g de (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R), de 2,3 g d'acide [(methyl-3 ph6nyl)-3 ureido]-2 acetique 
et de 2,3 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. On obtient ainsi, apres battage 
25 dans I'heptane, 1,05 g de ff(methyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 (fluoro-2 
phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'un 

solide blanc fondant a 107°C aa] D 20 = +61,8° ±1,5° (C -0.66%; DMF)) 

[RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature 

ambiante, coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques 
30 caractaristiques a 120*C : 2,2 (bs, 3H, CH«); 6,7 (bd, 1H, N-C fi H.-C en 
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position 4 ou 6); 7,1 & 7,40 (m, 6H aromatiques); 7,9 (bm, 1H, CgH^F en 

position 3). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en cm' : 
3370, 2975, 2925, 1735, 1645, 1615, 1590, 1560, 1490, 1460, 1370, 1150, 
775, 760, 690]. 

5 Le (fiuoro-2 ph6nyl)-2 thiazoIidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 
dtre pr6par6 comme d6crit d I'exemple 34 §C, mais d partir de 5,7 g d'acide 
(fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 

60 cm de chloroforme, de 1,5 cm w d'acide sulfurique concentre et d'un 
excfes d'isobutfene. On obtient ainsi 5,8 g de (fiuoro-2 ph6nyl)-2 
10 thiazoIidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
jaune, melange (50/50 en poids) des isom6res (2R,4R) et (2S.4R), utilis6e 
telle quelle dans les synthases uft6rieures. 

L'acide (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut fetre 
pr6par6 comme d6crit & I'exemple 34 §D mais d partir de 21,2 g de 

15 L-cyst6ine et de 19,2 crrr de fluoro-2 benzald6hyde. On obtient ainsi 28,2 g 
d'acide (fluoro-2 ph6nyI)-2 thiazolidinecarboxy!ique-4-(2RS,4R) fondant & 
147°C, utilise tel quel dans les synthases ult6rieures. 

Exemple 41 

A une solution de 4,2 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (m6thoxy-3 ph6nyl)-2 
20 thiazolidinyl-33-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 benzoate de trim6thyisilyl-2 

6thyIe-(2R,4R) dans 80 cm de tetrahydrofuranne on ajoute, & une 

s 

temperature voisine de 25°C, 13,7 cm d'une solution 1M de fluorure de 
tetrabutylarnmonium dans le tetrahydrofuranne. Le m6lange r6actionnel est 
agit€ pendant 12 heures & une temperature voisine de 25°C, puis acidifie 
25 avec 15 cm w d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 1N. Apr£s extraction 
par 3 fois 50 crrr d'ac6tate d'&hyle, les phases organiques r6unies sont 

3 3 

lavfees par 60 crrr d'eau puis extraites par 2 fois 20 cm w d'une solution 
aqueuse de soude 1N. Les phases aqueuses sont s6par6es, Iav6es par 2 
fois 40 cm d'oxyde de dtethyle, acidifies & pH 4 par une solution aqueuse 

3 

30 d'acide sulfurique 4N et extraites par 3 fois 50 cm d'oxyde de di6thyle. Les 
phases organiques sont rgunies, s6ch6es sur sulfate de magnesium et 
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concentres a sec sous pression reduite a 30°C. Le solide obtenu est 
dissous dans 10 cm d'une solution aqueuse de soude 0,5 N. La solution 
obtenue est filtree et acidifiee par 5 cm d'une solution aqueuse d'acide 
chiorhydrique 1N. Le produit insoluble est separe par filtration, lave par 2 fois 
5 5 cm" d'eau et seche a I'air. On obtient ainsi 1,48 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (methoxy-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 

ureido}-3 benzoique-(2R,4R) fondant a 125°C ([aJ D 20 = +74° ±2° 
(C = 0,32%; DMF)) [RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 

rotameres a temperature ambiante, coalescence des raies a 120°C, 
10 deplacements chimiques caracteristiques a 120°C : 3,8 (s, 3H, OCHU); 6,85 

(bd, 1 H, 0-CgH 4 -C en position 4); 7,2 a 7,6 (m, 6H aromatiques); 8,0 (bs. 

1H, N-CgH 4 - en position 2). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 

caracteristiques en cm" 1 : 3380. 2975, 2930, 2830, 2600, 1715, 1690, 1655, 
1600, 1555, 1490, 1370, 1230, 1150, 1050, 755, 690. 680]. 

15 A - Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (methoxy-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-33-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R.4R) peut etre 
prepare de la maniere suivante : a une solution de 3,5 g de (methoxy-3 
phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) et de 4,0 g 
d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 phenyl]-3 ureido}-2 acetique dans 

20 20 cm de tetrahydrofuranne anhydre refroidie a une temperature voisine de 
5°C, on ajoute en 10 minutes une solution de 2,45 g de 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 10 crrr de tetrahydrofuranne anhydre. 
Le melange reactionnel est agite pendant 16 heures a une temperature 
voisine de 25 e C. Le produit insoluble est separe par filtration et lave par 2 fois 

3 

25 10 cm de tetrahydrofuranne. Le filtrat est concentre a sec sous pression 
reduite a 40°C. Le residu huileux obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 4,85 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 

30 (methoxy-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de 
trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) sous forme d'une poudre beige amorphe 
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utilisee telle quelle dans les syntheses ufterieures, ( [a] D * u = + 67,2° ±1 ,3° 
(C = 0,52%; CHCIg)). 

£ - Le (methoxy-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) 
peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrrte a I'exemple 34 §C 
5 mais a partir de 14,0 g d'acide (methoxy-3 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R), de 3,0 cm 3 d'acide sulfurique concentre 
et d'un exces d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur sllice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
10 concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 11,0 g de 
(methoxy-3 phenyl)-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous 
forme d'une huile jaune, melange (40/60 en poids) des isomeres (2R.4R) et 
(2S.4R) utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ - L'acide (methoxy-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut 
15 etre prepare comme decrit a I'exemple 34 §D mais a partir de 21,2 g de 
L-cyst6ine et de 23 cm° de m6thoxy-3 benzaldShyde. On obtient ainsi 38,0 g 
d'acide (m6thoxy-3 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant d 
171°C, utilise tel quel dans les synthases ulterieures. 

D -L'acide fTftrim6thvlsilvl-2 6thr>YVMrhnni/n-3 nh6ov/ll-3 nrAiHnl-9 o^Atiouo 

— - j - j j — — — — ■ - / "f ' mm • ••mw 'j >4 w mm • v ■ w w j mm %*W w hi *^ w w 

20 peut etre prepare de la maniere suivante : a une solution de 24,7 g 
d'(ethoxycarbonylmethyl-3 ureido)-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle dans 
500 cm de tetrahydrofuranne on ajoute une solution de 4,45 g de potasse 
dans 160 cm d'eau. Le melange reactionnel est agit6 pendant 12 heures d 
une temperature voisine de 25°C, puis concentre a 150 cm 3 sous pression 
25 reduite a 40°C. La solution obtenue est diluee avec 200 cm 3 d'eau, lavee par 
2 fois 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, acidifiee avec 68 cm 3 d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 1N et extraite par 3 fois 100 cm3 d'oxyde de 
dtethyie. Les phases organiques sont reunies, sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient, apres 
30 cristallisation dans I'oxyde de diisopropyle, 17,2 g d'acide {[(trimethylsilyl-2 
ethoxycarbonyl)-3 phenyl]-3 ureido}-2 acetique fondant a 173°C. 
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£ - L'(ethoxycarbonylmethyl-3 ureido)-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle 
peut etre prepare de la maniere suivante : une solution de 29,5 g 
d*(imidazolyl-1 carboxamido)-2 acetate d'ethyle et de 36,2 g d'amino-3 
benzoate de trimethylsilyl-2 6thyle dans 1000 cm 3 de toluene est agitee a 
reflux pendant 3 heures. Apr6s refroidissement a une temperature voisine de 
25°C, le melange reactionnel est lave par 3 fois 50 cm 3 d'eau, seche sur 
sulfate de magnesium et concentre a sec sous pression reduite a 40°C. Le 
residu huileux obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont rfeunies et concentr6es a sec sous pression reduite a 
40°C. On obtient ainsi 24,7 g d'(ethoxycarbonylmethyl-3 ureido)-3 benzoate 
de trimethylsilyl-2 ethyle sous forme d'une huile jaune epaisse utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

£ - L'(imidazolyl-1 carboxamido)-2 acetate d'ethyle peut etre prepar6 de la 
maniere suivante : a une solution de 50,0 g de N.N'-diimidazole-carbonyle et 
de 43 cm 3 de tri6thylamine dans 800 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on 
ajoute en 2 heures, 42,3 g de chlorhydrate d'amino-2 acetate d'ethyle. Le 
melange est agite pendant 24 heures a une temperature voisine de 25°C 
puis le produit insoluble est separe par filtration et lave par 2 fois 50 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Le filtrat est concentr6 a sec sous pression reduite & 
40°C. Le residu huileux obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
[eluant : acetate d'ethyle]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 36,7 g 
d'(imidazolyl-1 carboxamido)-2 acetate d'ethyle fondant a 103°C. 

Q. - L'amino-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle peut etre prepare de la 
maniere suivante : a une solution de 42,7 g de nitro-3 benzoate de 
trim6thylsilyl-2 ethyle dans 600 cm 3 d'6thanol, on ajoute 2,1 g de palladium 
sur noir a 5 %. La suspension est agitee pendant 2 heures a une 
temperature voisine de 25°C sous atmosphere d'hydrogene (100 kPa). Le 
catalyseur est ensuite separe par filtration et le filtrat est concentre k sec 
sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 36,2 g d'amino-3 benzoate de 
trimethylsilyl-2 ethyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 
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H - Le nitro-3 benzoate de trim6thylsilyl-2 ethyle peut fetre prepare de ia 
maniere suivante : k une solution de 66,0 g de chlorure de nrtro-3 benzoyie 

dans 1000 crcr de dichloro-1,2 6thane refroidie & 5°C, on ajoute une solution 

3 

de 41,8 g de trim6thylsilyl-2 ethanol dans 200 crrr de dichloro-1,2 ethane et 

5 51 cm de triethylamine. Le melange r6actionnel est agite pendant 12 heures 
d une temperature voisine de 25°C puis le produit insoluble est s6pare par 

3 

filtration et Iav6 par 2 fois 50 cnrr de dichloro-1,2 ethane. Le filtrat est 
concentre & sec sous pression reduite & 40°C. Le r6sidu huileux obtenu est 
purifie par chromatographie sur silice [6luant : acetate d'ethyie-cyclohexane 
10 (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont rfeunies 
et concentres & sec sous pression reduite & 40°C. On obtient ainsi 76,9 g de 
nitro-3 benzoate de trimethylsilyI-2 ethyle sous forme d'une huile utilisee telle 
quelle dans les synthases utierieures. 



Exemple 42 

15 On op£re d'une maniere analogue £ celle decrite d I'exempie 41, mais & 
partir de 2,3 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 6thyle-(2R,4R) et de 

7,6 cm d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylamrnonium. Le produit 
brut est purifie par chromatographie sur silice [eiuant : acetate 

20 d ethyie-methanoi (30/1 0 en volumes)]. Les fractions contenant ie produit 
attendu sont rfeunies et concentres d sec sous pression reduite £ 40°C. On 
obtient ainsi, aprgs battage dans f'oxyde de diisopropyle, 0,4 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-1 6thyl}-2 
ur6ido}-3 benzoTque-(2R,4R) sous forme d'un solide amorphe 

25 (Ia] D 20 = +68,3° ±1,8° (C = 0,57%; CHCIg)) [RMN du proton (200 MHz, 
DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres & temperature ambiante, coalescence 

des raies & 120°C, deplacements chimiques caracteristiques & 120°C : 7,2 & 
7,6 (m, 6H aromatiques); 7,9 (bt, 1H, F-CgH 4 - en position 3, J HF = 9 Hz); 8,0 

(bs, 1H, N-CgH 4 - en position 2). Spectre infra-rouge (KBr), bandes 

30 caracteristiques en cm* 1 : 3380, 2980, 2930, 2600, 1735, 1690, 1655, 1610, 
1590, 1555, 1490, 1455, 1370, 1230, 1150, 760, 680]. 



BNSDOCID: <WO_9301167A1_I_> 



WO 93/01167 



73 



PCT/FR92/00626 



Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 
ur6ido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de 3,35 g de 
(fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 4,0 g 

5 d'acide {[(trim6thylsilyl-2 6thoxycarbonyl)-3 ph6nyl]-3 ureido}-2 ac6tique et de 
2,45 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur silice [6luant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les tractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 2,4 g de 

10 {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) sous forme d'un solide 
beige amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures, 
([a] D 20 = + 50,2° ±1,6° (C = 0,38%; CHCIg)). 



Exemple 43 

15 On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a 
partir de 1 ,6 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-3 ph§nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ur6ido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) et de 
5,3 crrr d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium. Le produit 
brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 

20 d'6thyle-m6thanol (90/10 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentres a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi, apres battage dans I'oxyde de diisopropyle, 0,22 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureIdo}-3 benzoique-(2R,4R) sous forme d'un solide amorphe 

25 da] D 20 = + 79,0 e ±2,0° (C = 0,43%; CHCI3)) [RMN du proton (250 MHz, 
DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotamdres a temperature ambiante, deplacements 
chimiques caracteristiques a 25°C: 1 ,5 (bs, 9H, (CH 3 )«); 7,1 a 7,6 (m, 7H 
aromatiques); 8,0 (bs, 1H, N-Cgf-L- en position 2). Spectre infra-rouge (KBr), 

bandes caracteristiques en cm* 1 : 3380, 2975, 2930, 2600, 1715, 1695, 1650, 
30 1610, 1590. 1560, 1490, 1450, 1370, 1240, 1150, 780, 755, 685]. 
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Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fiuoro-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trirnethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de 1,68 g de 
(fluoro-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 2,0 g 
5 d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 phenyQ-3 ureido}-2 acetique et de 
1,23 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 1,6 g de 
10 {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) sous forme d'un solide 
beige amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures, 
aa] D 20 = + 45,7° ±1,5° (C = 0,53%; CHCI 3 )). 

Le (fluoro-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 
etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §C mais 
a partir de 11,4 g d'acide (fluoro-3 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 200 cm 3 de 
chloroforme, de 3,0 crrr d'acide suffurique concentre et d'un exces 
d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
[eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40°C. On obtient ainsi 10,3 g de (fluoro-3 phenyl)-2 
thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
jaune, melange (30/70 en poids) des isomeres (2R.4R) et (2S.4R), utilisee 
telle quelle dans les syntheses utterieures. 

L'acide (fluoro-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut etre 
prepare comme decrit a I'exemple 34 §D mais a partir de 21,2 g de 
L-cysteine et de 20 cm 3 de fluoro-3 benzaldehyde. On obtient ainsi 30,2 g 
d'acide (fluoro-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 
30 178°C, utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 



15 



20 



25 
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Exemple 44 

On opere d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 41, mais a 
partir de 2,0 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-4 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) et de 

5 6,6 cm" d'une solution 1 M de fluorure de tetrabutylammonium. Le produit 
brut est purifie par chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres battage dans I'oxyde de 
diisopropyle, 0,74 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-4 phenyl)-2 
10 thiazolidinyl-3]-2 oxo-1 ethyl}-2 ureido}-3 benzo!que-(2R,4R) fondant a 154°C 

((la] D 20 = +49,7° ±1,3° (C « 0,46%; DMF)) [RMN du proton (250 MHz, 
DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, deplacements 
chimiques caracteristiques a 25°C: 1 ,5 (bs, 9H, (CHg)g); 7,1 a 7,8 (m, 7H 
aromatiques); 8,0 (bs, 1H, N-C g H 4 - en position 2). Spectre infra-rouge (KBr), 

15 bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 2985, 2945. 2625, 1695, 1650, 1610, 
1560, 1510, 1490, 1375, 1235, 1155, 800, 760, 685]. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-4 phenyl)-2 thiazolidinyl-3}-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celie decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de : 1,68 g 

20 de (fluoro-4 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 
2,0 g d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 phenyl]-3 ureido}-2 acetique 
et de 1,23 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 

25 concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 2,0 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-4 phenyl)-2 thiazolidinyl-3J-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 6thyle-(2R,4R) sous forme d'un solide 
beige amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures, 
([a] D 20 m +46,6° ±1° (C = 0,50%; CHCIg)). 

30 Le (fluoro-4 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS.4R) peut 
etre prepare d'une manidre analogue a celle decrite a I'exemple 34 §C mais 
a partir de 11,4 g d'acide (fluoro-4 phenyl)-2 thiazolidine- 
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carboxylique-4-(2RS,4R), de 3,0 cm° d'acide suffurique concentre et d'un 
exc6s d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifi6 par chromatographie sur 
gel de silice [eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentr6es £ sec sous 
5 pression r6duite § 40°C. On obtient ainsi 10,0 g de (fluoro-4 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
jaune, melange (40/60 en poids) des isomdres (2R.4R) et (2S.4R), utilis6e 
telle quelle dans les synthases ulterieures. 

L'acide (fluoro-4 ph6ny!)-2 thiazolidinecarboxy!ique-4-(2RS,4R) peut fitre 
10 prepare comme decrit & Texemple 34 §D mais d partir de 21,2 g de 

L-cysteine et de 20 crrr de fluoro-4 benzaldehyde. On obtient ainsi 34,3 g 
d'acide (fluoro-4 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant £ 
186°C, utilise tel quel dans les synthases ulterieures. 



Exemple 45 

15 On op&re d'une maniere analogue d celle decrite d I'exemple 41, mais d 
partir de 2,0 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 ph6nyl)-2 
thiazoiidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 benzoate de trimethylsilyI-2 
6thyle-(2R t 4R) et de 6,5 cm d'une solution 1M de fluorure de 
tetrabutylammonium. Le produit brut est purifie par chromatographie sur 

20 silice feiuant : acetate d'ethyle-methanol (90/10 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont r6unies et concentres d sec sous pression 
r6duite d 40°C. On obtient ainsi, aprds battage dans I'oxyde de diisopropyle, 
0,65 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 6thyI}-3 ur6ido}-3 benzoTque-(2R,4R) sous forme d'un solide amorphe 

25 (Ea] D 20 « + 88° ±2° (C = 0,39%; CHCI3)) [RMN du proton (200 MHz, DMSO 
Dg, 6 en ppm), 2 rotamgres & temperature ambiante, coalescence des raies 

a 120°C, d6placements chimiques caracteristiques & 120°C : 7,3 d 7,6 (m, 
7H aromatiques); 7,95 (bs, 1H, N-CgH 4 - en position 2). Spectre infra-rouge 

(KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3390, 2985, 2940, 2600, 1735, 
30 1 660, 1610,1 595, 1 560, 1 375, 1 240, 1 1 55, 755, 685]. 
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Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
6thyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a 
partir de 1,6 g de (chloro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 

5 tert-butyle-(2RS,4R), de 2,0 g d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 
phenyl]-3 ureido}-2 acetique et de 1,23 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. 
Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 

10 obtient ainsi 2,0 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-33-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle-(2R,4R) sous forme d'un solide beige amorphe utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures, <[a] D 20 = + 87,0° ±2,0° (C = 0,46%; CHCIg)). 

Le (chloro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 
15 etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §C mais 
a partir de 12,2 g d'acide (chloro-2 phenyl)-2 thiazolidine- 
carboxylique-4-(2RS,4R), de 3,0 cm 3 d'acide sulfurique concentre et d'un 
exces d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur 
silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les 
20 fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 11,0 g de (chloro-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
jaune, melange (40/60 en poids) des isomeres (2R.4R) et (2S.4R), utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 



25 L'acide (chloro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut etre 
prepare comme a I'exemple 34 §D mais a partir de 21 ,2 g de L-cysteine et de 
25,8 g de chloro-2 benzaldehyde. On obtient ainsi 21 ,9 g d'acide (chloro-2 
ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) londant a 144°C, utilise tel 
quel dans les syntheses ulterieures. 
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Exemple 46 

On op§re d'une manure analogue a celle decrrte a I'exemple 41, mais a 
partir de 4,0 g de {{[tert-butoxycarbonyM (hydroxy-3 phenyl)-2 
thia20lidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
5 ethyle-(2R,4R) et de 11,8 cm 3 d'une solution 1M de fluorure de 
tetrabutylammonium. Le produit brut est purifie) par chromatographic sur 
silice [eluant : acetate d'ethyle]. Les fractions contenant le produit attendu 
sont rgunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. Le residu 
solide est dissous dans 8,0 cm" d'une solution aqueuse de soude 0,5 N. La 

10 solution est fito*6e et acidiftee par 4,1 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 1N. Le produit insoluble est separe par filtration, lave par 2 fois 
5 cnr d'eau et seche a I'air. On obtient ainsi 0,65 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (hydroxy-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoique-(2R,4R) fondant a 150°C. (a] D 20 = + 62° ±2° 

15 (C « 0,28%; DMF)) [RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg. 6 en ppm), 2 

rotamSres a temperature ambiante, coalescence des raies a 120°C, 
deplacements chimiques caracteristiques a 120°C : 6,8 (bd, 1H, 0-CgH 4 -C 

en position 4); 7,0 a 7,6 (m, 6H aromatiques); 8,0 (bs, 1H, N-CgH 4 -en 

position 2). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 
20 3380, 2975, 2930, 2625, 1700, 1650, 1590, 1560, 1490, 1370, 1235, 1150, 
785, 760. 690, 680]. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (hydroxy-3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyI}-3 ureido}-3 benzoate de trim6thylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a 

25 partir de 1,66 g d'(hydroxy-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R), de 2,0 g d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 
phenyO-3 ureido}-2 acetique et de 1 ,33 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. 
On obtient ainsi 4,0 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (hydroxy-3 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 

30 ethyle-(2R,4R) sous forme d'une poudre jaune amorphe utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 
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L'(hydroxy-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 
etre pr6par6 d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §C mais 
a partir de 11,3 g d'acide (hydroxy-3 phenyl)-2 thiazolidine- 
carboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 200 cnr de chloroforme, de 
5 3,0 crrr d'acide sulfurique concentre et d'un exces d'isobutene. Le produit 
brut obtenu est purifie par chromatographie sur siiice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi 4,5 g d'(hydroxy-3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
10 tert-butyie-(2RS,4R) sous lorme d'une huile jaune, melange (50/50 en poids) 
des isomeres (2R.4R) et (2S.4R), utiiisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

L'acide (hydroxy-3 phenyl)-2 thia20lidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut etre 
prepare comme a I'exemple 34 §D mais a partir de 21 ,2 g de L-cysteine et de 
15 22,8 g d'hydroxy-3 benzaldehyde. On obtient ainsi 37,5 g d'acide (hydroxy-3 
phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 207°C, utilise tel 
quel dans les syntheses ulterieures. 



Exemple 47 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a 
20 partir de 1,3 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 

ethyl]-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) et de 4,5 cm 3 
d'une solution molaire de fluorure de tetrabutylammonium. Le produit brut est 
purifie par chromatographie sur siiice [eluant : acetate d'ethyle-methanol 
(95/5 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
25 concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. Le residu solide est dissous 
dans 4,0 crrr d'une solution aqueuse de soude 0,5 N. La solution est filtree, 
et acidifi6e par 2,1 cm d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. Le 

produit insoluble est separe par filtration, iav& par 2 fois 5 cm* d'eau et sech6 
a I'air. On obtient ainsi 0,33 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 phdnyl-2 
30 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 ure!do}-3 benzoTque-(2R,4R) fondant a 
134°C. (ta] D 20 « + 85° ±3° (C = 0,40%; CHCIg)) [RMN du proton (250 MHz, 
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DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, coalescence 

des raies a 120°C, deplacements chimiques caracteristiques a 120°C: 7,3 a 
7,7 (m, 8H aromatiques); 8,0 (bs, 1H, N-CgH 4 -C en position 2). Spectre 

infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3380.29B0, 2930, 2600, 
5 1690, 1650, 1610, 1590, 1555, 1490, 1370, 1235, 1150. 760, 730, 700, 680]. 

Le {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-1 oxo-2 ethyQ-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut 6tre prepare d'une 
maniere analogue a celie decrite a I'exemple 38 mais a partir de 1,7 g 
d'Kimidazolyi-l carboxamido)-2 acetyl]-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 

10 de tert-butyle-(2R,4R) et de 1,2 g d'amino-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 
40°C. On obtient ainsi 1,3 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 

15 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyQ-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle-(2R,4R) sous forme d'une huile orange utilisee telle quelle dans les 
syntheses ult§rieures. 

Exemple 48 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 , mais a 
20 partir de 4,0 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (dimethylamino-4 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethy!}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle- (2R.4R) et de 4,2 cm 3 d'une solution 1M de fluorure de 
tetrabutylammonium. Le produit brut est purifie par chromatographie sur 
silice [eluant : acetate d'ethyle-methanol (90/10 en volumes)]. Les fractions 
25 contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres battage dans I'oxyde de diisopropyie, 
0,35 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (dimethylamino-4 phenyl)-2 
thiazoIidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureTdo}-3 benzo7que-(2R,4R) sous forme 
d'un solide amorphe ([a] D 20 = + 138° ±3° (C = 0.37%; CHCI3)) [RMN du 
30 proton (200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature 

ambiante, coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques 
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caracteristiques a 120°C: 6.7, (bd, 2H, (Me) 2 N-CgH 4 en position 3 et 5); 7,3 
a 7,6 (m, 5H aromatiques); 8,0 (bs, 1H, N-CgH 4 - en position 2). Spectre 

infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en cm* 1 : 3380, 2975, 2930, 2805, 
2600, 1715, 1690. 1650, 1610, 1555, 1520, 1485, 1365, 1230. 1150, 815, 
6 760, 685]. 

A - Le {{ftert-butoxycarbonyl-4 (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido]-3 benzoate de trimethylsiiyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a 
partir de 1 ,66 g de (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 

10 tert-butyle-(2RS,4R), de 2,0 g d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 
phenyl]-3 ureido}-2 acetique et de 1 ,23 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. 
Le produit brut est purifie par chromatographic sur siiice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 

15 obtient ainsi 1,3 g de {fftert-butoxycarbonyl-4 (dimethylamino-4 phenyl)-2 
thia2olidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle-(2R,4R) sous forme d'un solide beige amorphe utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures, aa] D 20 = + 93° ±2° (C «= 0,49%; CHCIg)). 

B - Le (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
20 tert-butyle-(2RS,4R) peut §tre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 8,1 g de tert-butoxycarbonyl-3 (dimethylamino-4 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) dans 100 cm 3 de 
chloroforme, on introduit goutte a goutte 2,95 cm 3 d'iodotrimethylsilane a une 
temperature voisine de 25°C. Le melange reactionnel est agite pendant 1 8 
25 heures a cette temperature, puis on ajoute 50 cm 3 d'eau. La phase 
organique est separee, lavee par 2 fois 30 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee d'hydrogenocarbonate de sodium et 2 fois 30 cm 3 d'eau puis extraite 
par 3 fois 30 crrr d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. Les 
phases aqueuses sont reunies, lavees par 2 fois 20 cm 3 de dichloromethane, 

30 amenees a pH 7 par une solution aqueuse de soude 4N et extraites par 3 

• 3 

fois 30 cm de dichloromethane. Les phases organiques reunies sont 
sechees sur sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression 
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r£durte & 40°C. Le r6sidu huileux obtenu est purifi6 par chromatographic sur 
siiice [6luant : oxyde de diisopropyle]. Les fractions contenant ie produit 
attendu sont r6unies et concentr6es k sec sous pression r6duite. On obtient 
ainsi 2,3 g de (dim6thylamino-4 ph6nyl)-2 thiazoIidinecarboxyIate-4 de 
5 tert-butyle-(2RS t 4R) fondant & 142°C, m6lange (50/50 en poids) des 
isomdres (2R.4R) et (2S.4R) utilise tel quel dans les synthases uft6rieures. 

Q - Le tert-butoxycarbonyl-3 (dim6thylamino-4 ph6ny!)-2 thiazoiidine- 
carboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 6tre pr6par6 de la manure 
suivante : & une solution de 14,8 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 
10 (dim6thylamino-4 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) et de 16,0 g 

de chlorure de paratoludnesulfonyle dans 70 cm^ de pyridine anhydre, 
refroidie & une temperature voisine de 0°C, on ajoute 3,1 g de tert-butanoi. 
Apr6s retour & une temperature de 20°C, I'agitation est poursuivie pendant 
20 heures, puis ie m6lange est vers6 dans 200 cm 3 d'eau et extrait par 3 fois 

15 100 cm w d'ac6tate d'6thyle. Les phases organiques r6unies sont Iav6es 
successivement par 2 fois 100 cm 3 d'eau, 2 fois 100 cm 3 d'une solution 
aqueuse de soude 1N et 2 fois 100 cm 3 d'eau, puis s6ch6es sur sulfate de 
magnesium et concentres & sec sous pression r6duite & 40°C. Le produit 
brut obtenu est purifig par chromatographie sur siiice [6luant : oxyde de 

20 diisopropyle]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 

wwi twwi »*i www w www wwww pi wgjiyi » IGUUHO O UHC ICIIIpCI QIUIU VUIOII IC UC -»w* w/« 

On obtient ainsi 8,1 g de tert-butoxycarbonyl-3 (dimethylamino-4 phenyD-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
orange utilisee telle quelle dans les syntheses ufterieures. 

25 £ - L'acide tert-butoxycarbonyl-3 (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidine- 
carboxylique-4-(2RS,4R) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 12,6 g d'acide (dim6thylamino-4 phenyD-2 thiazolidine- 
carboxylique-4-(2RS,4R), de 5,25 g de carbonate de sodium dans 100 cm 3 
d'eau, on ajoute goutte a goutte, sous agitation, 10,9 g de dicarbonate de 

30 ditert-butyle en solution dans 50 cm de dioxanne. Le melange reactionnel 
est agite pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C, puis le 
pr6cipite forme est separe par filtration. Le filtrat est lave par 2 fois 100 cm 3 
d'ac€tate d'ethyle, acidifte a pH 4 par une solution aqueuse d'acide 
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chlorhydrique 4N puis extrait par 3 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques reunies sont lavees par 2 fois 50 cm 3 d'eau, sechees sur 
sulfate de magnesium et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi, apres cristallisation dans I'oxyde de diisopropyle, 14,8 g d'acide 
5 tert-butoxycarbonyl-3 (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidine- 
carboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 175°C. 

L'acide (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut 
etre prepare comme a I'exemple 34 §D mais a partir de 21,2 g de L-cysteine 
et de 27,5 g de dimethylamino-4 benzaldehyde. On obtient ainsi 41,5 g 
10 d'acide (dimethylamino-4 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) 
fondant a 184°C, utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 49 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a 
partir de 0,95 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (pyridyl-3)-2 thiazolidinyU3]-2 

15 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) et de 
3,2 cm d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium. Le produit 
brut est purifie par chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres battage dans I'oxyde de 

20 diisopropyle, 0,36 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (pyridyl-3)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoTque-(2R,4R) fondant a 147°C 
tta] D u e +51,1° ±1,7° (C 0,49%; DMF)) [RMN du proton (200 MHz, DMSO 
Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, coalescence des raies 

a 120°C, deplacements chimiques caracteristiques a 120°C : 7,3 a 7,6 (m, 
25 5H aromatiques); 8,0 (bs, 1H, N-C 6 H 4 -C en position 2); 8,5 (bs, 1H, H en 

position 2 du pyridyl); 8,8 (bs, 1H, H en position 6 du pyridyl). Spectre 
infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3385, 2975, 2930, 2600, 
2500, 1730, 1660, 1610, 1590, 1560, 1485, 1370, 1240, 1150, 760, 710, 
685]. 

30 Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (pyridyl-3)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R ,4R) peut etre prepare d'une 
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manure analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de 2,0 g de 
(pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 2.5 g 
d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 phenyO-3 ureido}-2 acetique et de 
1,8 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
5 chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 1 ,0 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (pyridyl-3)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) sous forme d'une huile jaune 
10 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 6tre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 48 §B mais a 
partir de 3,4g de tert-butoxycarbonyl-3 (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxyiate-4 
de tert-butyle-(2RS,4R) et de 1,7 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 
15 2,1 g de (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous 
forme d'une huile jaune utiiisee telle quelle dans les syntheses utt6rieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R) peut #tre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 48 §C mais a partir de 9,0 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 

20 (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxyIique-4-(2RS,4R), de 5,7 g de chlorure de 
paratoluenesulfonyle et de 2,2 g de tert-butanol. Le produit brut obtenu est 
purifie par chromatographie sur silice [eluant :' acetate d'ethyle-cyclohexane 
(50/50 en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 1 ,25 g de 

25 tert-butoxycarbonyl-3 (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile orange utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

L'acide tert-butoxycarbonyl-3 (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarbo- 
xylique-4-(2RS,4R) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite 
30 a I'exemple 48 §D mais a partir de 26,5 g d'acide (pyridyl-3)-2 thiazolidine- 
carboxylique-4-(2RS,4R), de 130 cm 3 d'une solution de soude 1N et de 
28,4 g de dicarbonate de ditert-butyle. On obtient ainsi 31,6 g d'acide 
tert-butoxycarbonyl-3 (pyridyl-3)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) sous 
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forme d'une poudre amorphe jaune utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

L'acide (pyridyi-3)-2 thiazolidinecarboxyiique-4-(2RS,4R) peut etre prepare 
comme a I'exemple 34 §D mais a partir de 25,0 g de L-cysteine et de 22 cm 3 
5 de nicotinaldehyde. On obtient ainsi 26,6 g d'acide (pyridyl-3)-2 
thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 149°C, utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures. 

Exemple 50 

On opere d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 39 mais a partir 
10 de 2,5 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenyl}-3 propionate d'ethyle-(2R,4R) et de 0,2 g d'hydroxyde de 
lithium. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
acetate d'ethyle-methanol (90/10 en volumes). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 
15 40°C. On obtient ainsi 0,25 g d'acide {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 
thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyQ-3 ureido}-3 phenyl}-3 propionique-(2R,4R) sous 
forme de solide beige amorphe ([a] D 20 « + 58,4° ±1 ,6° (C « 0,61 %; CHCIg)) 
[RMN du proton (200 MHz, DMSO D 6 , 5 en ppm), 2 rotameres a temperature 

ambiante, deplacements chimiques caracteristiques a 25°C: 1,5 (bs, 9H, 
20 (CH 3 ) 3 ); 2,5 (bt, 2H, CH 2 ); 2,8 (bt, 2H, CH 2 ); 6,8 (bd, 1H, N-CgH 4 -C en 

position 4); 7,1 a 7,5 (m, 7H aromatiques); 7,7 (bd, 2H aromatiques). Spectre 
infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en cm" 1 : 3380, 2975, 2930, 2620, 
1730, 1645, 1610, 1590. 1555, 1490, 1370, 1235, 1150. 785. 730. 695]. 

Le {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyQ-3 
25 ureido}-3 phenyl}-3 propionate d'ethyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a cells decrite a I'exemple 38 mais a partir de 3,75 g 
dTOmidazolyl-1 carboxamido)-2 acetyl]-3 phOnyl-2 thiazolidinecarboxylate-4, 
de tert-butyle-(2R,4R) et de 3,5 g d'(amino-3 phenyl)-3 propionate d'ethyle. 
Le residu huileux obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
30 acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)] et les fractions contenant 
le produit attendu sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite 
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a 40°C. On obtient ainsi 2,5 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 
thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyO-3 ureido}-3 phenyl}-3 propionate 
d'ethyle-(2R,4R) sous forme d'une huile utilises telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

5 Exemple 51 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 39 mais a partir 
de 2,4 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenoxyacetate d'ethyle-(2R,4R) et de 0,2 g d'hydroxyde de 
lithium. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 

10 acetate d'ethyle]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres 
battage dans I'oxyde de diisopropyie, 1,3 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 
phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenoxyacetique-(2R,4R) 
sous forme de solide amorphe ([a] D 20 = + 63,7° ±1,2° (C m 0,96%; CHCU)) 

15 [RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature 

ambiante, coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques 
caracteristiques a 120°C: 4,5 (bs, 2H, OCH 2 C0 2 ); 6,5 (ddd. 1H, N-CgH 4 -C 

en position 4); 6,9 (d, 1H aromatique); 7,1 a 7,7 (m, 7H aromatiques). 
Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3380, 2975, 
20 2930, 2630. 2550, 1735, 1640, 1600, 1555, 1490, 1370, 1240, 1150, 770, 
730, 695]. 

Le {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyQ-3 ureido}-3 
phenoxyacetate d'ethyle- (2R.4R) peut etre prepare d'une maniere analogue 
a celle decrite a I'exemple 38 mais a partir de 4,4 g dT(imidazolyl-1 

25 carboxamido)-2 acetyl]-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 4,1 g d'amino-3 phenoxyacetate d'ethyle. Le residu 
huileux obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 
d'6thyle-cyclohexane (35/65 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 

30 obtient ainsi 2,5 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 
oxo-2 ethyO-3 ureido}-3 ph6noxyacetate d'ethyle-(2R,4R) sous forme d'une 
poudre beige amorphe utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Exemple 52 

A une solution de 2,5 g d'{[(ac6tyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) dans 10 cm w de m6thanol et 
5 cm* de pyridine, on ajoute 0,4 g de chlorhydrate d'hydroxylamine en 
5 solution dans 5 cm w d'eau. Le melange r6actionnel est agrt6 & reflux pendant 
2 heures. Apr&s Evaporation des solvants sous pression r6duite & 45°C, le 
r6sidu est repris par 100 crrr d'ac6tate d'6thyle. La phase organique est 
Iav6e par 3 fois 50 cm g d'eau, s6ch6e sur sulfate de magnesium et 
concentre & sec sous pression r6duite. Le produit brut obtenu est purifi6 par 

10 chromatographie sur silice [6luant : ac6tate d^thyle-cyclohexane (50/50 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentres d sec sous pression r6duite d 40°C. On obtient, apr§s battage 
dans I'oxyde de diisopropyle, 0,5 g d'{{[(hydroxyimino-1 6thyl)-3 ph6nyl-(E))-3 
ur6ido}-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) 

15 sous forme d*un solide amorphe ([a] D 20 =: + 54° ±1,5° (C * 0,61 %;CHCI 3 )) 
[RMN du proton (300 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotam6res d temp6rature 

ambiante, coalescence des raies d 120°C, dSplacements chimiques 
caracteristiques d 120°C: 2,1 (s, 3H, CHg); 7,2 & 7,6 (m, 8H aromatiques); 

7.7 (bs, 1H, N-C 6 H 4 -C en position 2); 10.8 (bs, 1H, NOH). Un effet NOE a 

20 6t6 obsen/6 entre le m6thyle & 2,1 ppm etl'oxime NOH & 10,8 ppm. Spectre 
infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3350, 2975, 2930, 1740, 
1650, 1610, 1590, 1560, 1370, 1240, 1150, 1005, 790, 730, 695]. 

L*{[(ac§tyl-3 phfenyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(2R,4R) peut fetre prepare d'une manidre analogue & celle 

25 d6crite & Texemple 38 mais d partir de 3,75 g dt(imidazolyl-1 
carboxamido)-2 ac6tyl]-3 ph6nyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 1,46 g d'amino-3 ac6toph6none. Le r6sidu huileux 
obtenu est purifi6 par chromatographie sur silice [6luant : acetate 
d*6thyle-cyclohexane (50/50 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 

30 attendu sont r6unies et concentres d sec sous pression r6duite d 40°C. On 
obtient ainsi 2,5 g d'{[(ac6tyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-3 ph6nyl-2 
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thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une poudre 
jaune amorphe utilis6e telle quelle dans les syntheses utterieures. 

Exemple 53 

On opgre d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 38 mais a partir 
5 de 2,3 g d'[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 acetyQ-3 phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 4,7 g d'amino-3 
benzyisulfonate de t6tra-n-butyl ammonium. Le produit brut obtenu est 

g 

dissous dans 20 cnrr d'ac6tone et on ajoute une solution de 1,86 g de 
nonafluorobutanesulfonate de potassium dans 20 cm 3 d'acetone. Le milieu 

10 r6actionnel est agit6 18 heures & une temp6rature voisine de 25°C, puis on 
ajoute 80 cm d'oxyde de diisopropyle. Le produit insoluble est separ6 par 
filtration, Iav6 par 2 fois 3 citt d'un melange d'acetone et d'oxyde de 
diisopropyle (30-70 en volumes). On obtient ainsi, aprds battage dans 
I'acetonitrile, 0,75 g de {[(tert-butoxycarbonyl-4 ph§nyl-2 thiazolidinyl-3)-2 

15 oxo-2 ethyO-3 ureido}-3 benzyisulfonate de potassium-(2R,4R) fondant a 
185°C ([a] D 20 « + 37,3° ±1,4° (C= 0,38%; CHCIg)) [RMN du proton (300 
MHz, DMSO Dg, 6 en ppm), 2 rotameres a temperature ambiante, 

coalescence des raip.c & IPHT: HAnlanamante rhimim ioe raraM&ncilnnoe & 

— — — — " — — — - — — ' - | f*»mm ww« • ■ wt a »w w« *•• • W WW WW*I WW •> Wt IWilVf W WW W* 

120°C : 3,7 (AB.2H, CHgSOg); 6,9 (bd, 1H, N-CgH^C en 6); 7,1 a 7.6 (m. 

20 8H aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en 

cm* 1 : 3400, 2980, 2945, 1740, 1660, 1615, 1600, 1560, 1500, 1375, 1220, 
1200, 1160, 1050, 800, 735, 700]. 

L'amino-3 benzyisulfonate de t6tra-n-butyl ammonium peut 6tre pr6par6 
d'une manfere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §G mais a partir de 
25 1 1 ,6 g de nitro-3 benzyisulfonate de tetra-n-butyl ammonium et de 0,3 g de 
palladium sur noir a 5%. On obtient ainsi 1 0,5 g d'amino-3 benzyisulfonate de 
tetra-n-butyl ammonium sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

Le nitro-3 benzyisulfonate de tetra-n-butyl ammonium peut etre prepare de la 
30 maniere suivante a 800 cm 3 d'une solution aqueuse de 
dihydrog6nophosphate de potassium 0,5 M, on ajoute 6.9 g de nitro-3 
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benzylsulfonate de sodium, puis 9,9 g d'hydrog6nosulfonate de t6tra-n-butyl 

ammonium. Le melange est extrait par 500 cm chlorure de methylene. La 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec 
sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, 13 g de nitro-3 
5 benzylsulfonate de tetra-n-butyl ammonium sous forme d une huile utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le nitro-3 benzylsulfonate de sodium peut etre prepare selon la methods 
decrite par PURGOTTI et MONTI, Gazz. Chim. Ital., 30, II, 247. 

Exemple 54 

10 On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 39 mats a partir 
de 1,5 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-4 ph6nyl-2thiazolidinyl-3-(2R,4R))-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionate de methyle-(RS) et de 0,11 g 
d'hydroxyde de lithium. Le produit brut est purifie par chromatographic sur 
silice [eluant : acetate d'ethyle]. Les fractions contenant le produit attendu 

15 sont reunies et concentrees & sec sous pression reduite a 40°C. On obtient 

ainsi, apres battage dans I'oxyde de diisopropyle, 0,25 g d'acide 

{{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3-(2R.4R))-2 oxo-2 ethyO-3 

ur6ido}-3 ph6nyl}-2 propionique-(RS) sous forme d'un solide amorphe [RMN 
du proton (200 MHz, OMSO D 6 , 6 en ppm), 2 rotameres a temperature 

20 ambiante, coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques 
caracteristiques a 120°C: 1,4 (d, 3H, CHg); 3,5 (bm, 1H, Ph-CH-C0 2 ); 6,9 

(bd, 1H, N-C 6 H 4 -C en position 4); 7,1 a 7,4 (m, 6H aromatiques); 7,7 (bd, 

2H aromatiques). Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en 

cm' 1 : 3385, 2975, 2935, 1735, 1650, 1610, 1560, 1495, 1455, 1370, 1240, 
25 1155,785,730,700]. 

Le {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R))-2 oxo-2 ethyO-3 
ureido}-3 ph6nyl}-2 propionate de m6thyle-(RS) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 38 mais a partir de 3,75 g 
d'[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 
30 de tert-butyle-(2R,4R) et de 3,22 g d'(amino-3 ph6nyl)-2 propionate de 
methyle-(RS). Le residu huileux obtenu est purifie par chromatographic sur 
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gel de silice [6iuant : ac6tate d'6thyle] et les fractions contenant te produit 
attendu sont r6unies et concentr6es d sec sous pression r6duite & 40°C. On 
obtient ainsi 3,1 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-4 ph6nyl-2 
thiazolidiny!-3-(2R,4R))-2 oxo-2 6thy0-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-2 propionate de 
5 m6thyle-(RS) sous forme d'une poudre beige amorphe utilis§e telle quelle 
dans les synthases uft6rieures. 

L'(amino-3 ph6nyl)-2 propionate de m6thyle-(RS) peut 6tre pr6par6 d'une 
manfere analogue d cede d6crite d I'exemple 41 §G mais & partir de 4 g de 
(nitro-3 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(RS) et de 0,3 g de palladium sur 
10 noir d 5%. On obtient ainsi, 3,3 g d'(amino-3 ph6nyl)-2 propionate de 
m6thy!e-(RS) sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans ies synthases 
ulterieures. 

Le (nitro-3 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(RS) peut fetre pr6par6 de la 
manure suivante : on fait barboter pendant 3 heures de I'acide chlorhydrique 
15 gazeux dans une solution de 5 g de (nitro-3 ph6nyl)-2 propionitrile-(RS) dans 

40 cm 3 de m6thanol. Le m6Iange obtenu est agite & reflux pendant 30 
minutes, et le produit insoluble s6par6 par filtration. Le fittrat est concentre d 
sec sous pression rgduite d 40°C. Le produit brut est purifi6 par 
chromatographie sur silice [6luant : 6ther de p6trole-ac6tate d'6thyle (80/20 
20 en volumes)]. Les fractions contenant ie produit attendu sont reunies et 
concentrees & sec sous pression rgduite d 40°C. On obtient ainsi 4 g de 
(nitro-3 ph6nyl)-3 propionate de m6thyle-(RS) sous forme d'une huile utilis£e 
telle quelle dans les synthases ulterieures. 

Le (nitro-3 ph6nyI)-2 propionitrile-(RS) peut Stre pr6par6 selon la m6thode 
25 d6crite par E. Feider et Coll., J. Med. Chem., 13, 559 (1970). 

Exemple 55 

En operant d'une mantere analogue d celle d6crite & I'exemple 41 §A mais d 
partir de 1,7 g de (fluoro-4 ph6nyl)-2 thiazolidine-4 carboxylate de tert- 
butyle-(2R,4R) en solution dans 20 cm 3 d'acStonitrile anhydre, de 1,24 g de 
30 N.N'-dicyclohexylcarbodiirnide et de 1,3 g d'acide (indolyl-2 carboxamido)-2 
ac6tique dans un melange de 40 cm 3 d'ac6tonitrile anhydre et de 40 cm 3 de 
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dichloromethane, on obtient, apres cristaliisation dans I'oxyde de 
dilsopropyle, 1,7 g de (fluoro-4 phenyl)-2 [(indolyl-2 carboxamido)-2 acetyll-3 
thiazolidine-4 carboxylate de tert-butyle-(2R,4R) fondant a 176°C. 

L'acide (indolyl-2 carboxamido)-2 acetique peut etre obtenu solon la methode 
5 decrite par J.R. JOHNSON et coll., J. Am. Chem. Soc.,69 2370 (1 947). 

Exemple 56 

En operant d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 1 mats a 
partir de 1 ,2 g de N-methyl N-phenyl phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR), de 
0,94 g d'acide [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique en suspension dans 
10 25 crr>3 de dichloro-1,2 ethane et de 0,33 cm3 de chlorure de suffinyle, on 
obtient, apres recristallisation dans lacetonitrile, 1 g de N-methyl [(methyl-3 
phenyl)-3 ureidoacetyl]-1 N-phenyl phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) fondant 
a 21 0°C. 

Le N-methyl N-phenyl phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) peut etre prepare 
15 d'une maniere analogue a celle decrite a I'exmple 25 §A, mais a partir de 
2,2 g de (tert-butoxycarbonylM N-methyl N-phenyl ph§nyl-5 prolinamide- 
(2RS, 5SR) dans 25 cm3 de chloroforme anhydre et de 0,85 cm 3 
d'iodotrimethylsilane. On obtient 1,2 g de N-methyl N-phenyl phenyl-5 
prolinamide-(2RS, 5SR) sous forme d'une huile orangee utilisee telle quelle 
20 dans les syntheses ulterieures. 

A Le (tert-butoxycarbonyD-1 N-methyl N-phenyl phenyl-5 prolinamide-(2RS, 

5SR) peut etre prepare de la manure suivante: a une suspension de 2,9 g de 

(tert-butoxycarbonyD-1 phenyl-5 proline-(2RS, 5SR) et de 1,1 cm 3 de 

N-m6thyl aniline dans 25 cm 3 d'acetonitrile anhydre, on ajoute goutte a 

25 goutte a une temperature voisine de 0°C une solution de 2,1 g de 

N,N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 15 cm 3 d'acetonitrile anhydre. Le milieu 

reactionnel est agite pendant 30 minutes a une temperature voisine de 0°C 

puis pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C. Le produit 

insoluble est ensuite s6par6 par filtration et lave par 2 fois 20 cm 3 de 
30 dichlororn6thane. Le filtrat est concentre a sec, sans pression r6duite a une 

temperature voisine de de 40°C. Le produit brut obtenu est purifie par 
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chromatographic sur silice [eluant: dichloromethane-metanol (99/1 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies puis 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi apres cristallisation 
dans le pentane, 2,2 g de (tert-butoxycarbonyl)-1 N-methyl N-phenyl 
5 phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) fondant a 1 32°C. 

Exemple 57 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exmple 1 mais a partir 
de 3 g de phenyl-5 (tetrahydro- 1,2,3,4 quinolyl-1) carbonyl-2 pyrrolidine 
(2RS, 5SR), de 2 g d'acide [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique en 
10 suspension dans 100 cm 3 de dichloro-1,2 ethane et de 0,7 cm 3 de chlorure 
de sulfinyle, on obtient, apres recristallisation dans I'acetonitrile 1,5 g de 
{[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-! phenyl-5 (tetrahydro- 1,2,3, 4 
quinolyl-1) carbonyl-2 pyrrolidine-(2RS, 5SR) fondant a 158°C. 

La phenyl-5 (tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1) carbonyl-2 pyrrolidine-(2RS, 5SR) 
15 peut etre preparee d'une maniere analogue a celle decrite a I'exmple 25 §A 
mais a partir de 4,1 g de (tert-butoxycarbonyD-1 phenyl-5 (tetrahydro- 1,2, 3,4 
quinolyl-1) carbonyi-2 pyrro!idine-(2RS, 5SR) dans 50 cm 3 de chloroforme 
anhydre et de 1,4 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On obtient 3 g de phenyl-5 
(tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1) carbonyl-2 pyrrolidine-(2RS, 5SR) sous forme 
20 d'une huile orangee utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

La (tert-butoxycarbonyD-1 phenyl-5 (tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1) carbonyl-2 
pyrrolidine-(2RS, 5SR) peut etre preparee d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 56 §A mais a partir de 8,7 g de (tert-butoxycarbonyD-1 
phenyl-5 proline-(2RS, 5SR), de 3,8 cm 3 de tetrahydro-1 ,2,3,4 quinoleine 
25 dans 75 cm 3 d'acetonitrile anhydre et de 6,2 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 45 cm 3 d'acetonitrile anhydre.On obtient, 
apres cristallisation dans I'hexane, 4,1 g de (tert-butoxycarbonyD-1 ph6nyl-5 
(tetrahydro-1 ,2,3,4 quinolyl-1) carbonyl-2 pyrrolic*ine-(2RS, 5SR) fondant a 
1 32°C. 
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Exemple 58 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 1 mais & partir 
de 1,8 g de (dimethyl-3,3 piperidino) carbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS, 
5SR), de 1 ,3 g d'acide [(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique dans 75 cm 3 
5 de dichloro-1,2 ethane et de 0,5 cm 3 de chlorure de sulfinyle, on obtient, 
apres recristallisation dans I'acetonitrile 0,7 g de (dimethyl-3,3 piperidino) 
carbonyl-2{(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-! phenyl-5 pyrrolidine-(2RS, 
5SR) fondant a 150°C. 

La (dimethyl-3,3 piperidino)carbonyl-2 phenyl-5 pyrro!idine-(2RS, 5SR) peut 
10 etre preparee d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 25 §A 
mais a partir de 5,0 g de (tert-butoxycarbonyO-1 (dimethyl-3,3 piperidino) 
carbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS, 5SR) dans 50 cm 3 de chloroforme 
anhydre et de 1,9 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On obtient par cristaliisation 
dans I'oxyde de diisopropyle, 1,8 g de (dimethyl-3,3 piperidino)carbonyl-2 
15 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS, 5SR) fondant a 1 63°C. 

La (tert-butoxycarbonyD-1 (dimethyl-3,3 piperidino) carbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidine-(2RS, 5SR) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 56 §A mais a partir de 5,8 g de (tert-butoxycarbonyO-1 
phenyl-5 proline-(2RS, 5SR), de 2,6 cm 3 de dimethyl-3,3 piperidine dans 
20 50 cm 3 d'acetonitrile anhydre et de 4,1 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide 
dans 30 cm3 d'acetonitrile anhydre. On obtient, aprgs cristaliisation dans 
I'hexane, 4 g de (tert-butoxycarbonyD-1 (dimethyl-3,3 piperidino) carbonyl-2 
phenyl-5 pyrrolidine-^ RS, 5SR) fondant a 110°C. 

Exemple 59 

25 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2 mais a partir 
de 1,9 g d'(amino-2 acetyD-1 phenyl-5 N-tert-butyl-prolinamide-(2RS, 5SR) 
en solution dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre et de 0,82 cm 3 
d'isocyanate de methyl-3 phenyle, on obtient, apres recristallisation dans 
I'acetonitrile, 0,7 g de N-tert-butyl [(methyl-3 phenyl)-3 ureidoacetyl]-1 

30 phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) londant a 1 69*C. 

L'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 N-tert-butyl-prolinamide-(2RS, 5SR) peut etre 
prepare d'une maniere analogue & celle decrite a I'exemple 2 §A , mais a 
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partir de 2,7 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyi)«1 N-tert-butyl ph6nyl-5 
prolinamide-(2RS, 5SR) en solution dans 50 cm 3 de chloroforme anhydre et 
de 0,95 cm 3 d'iodotrim6thylsilane. On obtient 1,9 g d'(amino-2 ac6tyl)-1 
phSnyJ-5 N-tert-butyl-proIinamide-(2RS, 5SR) sous forme d'une poudre 
5 amorphe utilis6e telle quelle dans les synthases ufterieures. 

RMN du proton (250 MHz, DMSO Dg, d en ppm), 2 rotamdres k 
temperature ambiante, 1,35 (s, 9H, C(CH 3 ) 3 ), 1,8 k 2 % A (brn, 4H, CH 2 -CH 2 ); 

2,7, 3,25 et 3,8 (d, 2H, AB, CH 2 C0 2 ); 4,45 (brn, 1H. CHN); 5,1 (bm, 1H, 
CHN); 7,2 k 8 (m, 6H, aromatiques et NH). 

10 Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-1 N-tert-butyl ph6nyl-5 prolinamide 
peut etre prepare d'une manure analogue k celie d6crite k I'exemple 2 §B 
mais k partir 1,8 g de N-tert-butyl ph6nyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR), de 1 f 28g 
d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 acetique dans 50 cm 3 d'acetonitrile 
anhydre et de 1,5 g de N.N'-dicyclohexylcarbodilrnide dans 25 cm 3 

15 d'acetonitrile anhydre. On obtient, apr&s cristallisation dans l'6ther de petrole, 
2,7 g de (tert-butoxy-carbonyiamino-2 acetyl)- 1 N-tert-butyl ph6nyl-5 
prolinamide fondant k 1 17°C. 

Le N-tert-butyl phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) peut etre prepare d'une 
manure analogue k celie decrite k I'exemple 25 §A mais k partir de 3,5 g de 
20 (tert-butoxycarbonyD-1 N-tert-butyl ph6nyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) dans 
50 cm 3 de chloroforme anhydre et de 2,1 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On 
obtient 1,8 g de N-tert-butyl phenyl-5 prolinamide-(2RS, 5SR) sous forme 
d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les synthases ufterieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-1 N-tert-butyl ph6nyl-5 prolinamide-(2RS f 5SR) peut 
25 etre obtenu de ia manfere suivante: k une solution de 2,9 g de tert- 
butoxycarbonyl-1 phenyl-5 proline-(2RS,5SR) dans 50 cm 3 de dichloro-1,2 
ethane on ajoute, k une temperature voisine de 20°C, 1,8 g de 
N.N'-diimidazoie-carbonyle. Le milieu reactionnel est agite pendant 2 heures 
k une temp6rature voisine de 20°C puis on ajoute 1cm 3 de tert-butylamine et 
30 chauffe k reflux pendant pendant 5 heures en agitant. Apr£s refroidissement, 
le melange reactionnel est dilue par 100 cm 3 de dichlororn6thane et Iav6 
successivement par 2 fois 50 cm 3 d'une solution aqueuse normale d'acide 
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chlorhydrique puis par 3 fois 50 cm3 d'eau. La phase organique est s6ch6e 
sur sulfate de magnesium puis 6vapor6e & sec sans pression r6duite. Le 
r6sidu obtenu est purifte par chromatographie sur sflice [6Iuant: 
dichlorom6thane-m6thanol (97,5/2,5 en volumes)] et les fractions contenant 
5 le produit attendu sont r6unies et concentr6es & sec sans pression r6duite. 
On obtient ainsi 3 g de tert-butoxycarbonyl-1 N-tert-butyl ph6nyl prolinamide- 
(2RS, 5SR) sous forme d'une huile jaune utilis6e telle quelle dans les 
synthases ult6rieures. 

Exemple 60 

10 En operant d'une mantere analogue & cede d6crite d I'exemple 9, mais & 
partir de 10,6 g de {[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyf]-3 ur6ido}-3 

3 

ph6nylac6tate de m6thyle-(cis) en solution dans 150 crrr de m6thanol et 

de 1 ,7 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 30 cm d'eau et apr6s 
traitement et recristallisation dans l'6thanol, on obtient 1,2 g d'acide 
15 {[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 
ph6nylac6tique-(cis) fondant & 152°C. 

Le {[(diph6ny 1-2,5 pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 6thyI]-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate 
de m6thyle-(cis) peut €tre pr6par6 d'une manure analogue d celle d6crite 
d I'exemple 41 § A, mais k partir de 4,45 g de diph6nyl-2,5 pyrrolidine-(cis), 
20 de 5,32 g d'acide E(m6thoxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique 
et de 4,2 g de N.N-dicyclohexylcarbodiimide dans 40 cm g d'ac6tonitrile. 
Apr6s traitement, on obtient 10,6 g de C(diph6nyl-2 t 5 pyrrolidinyl-1)-2 
oxo-2 6thylJ-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de m6thyle-(cis) sous forme d'une 
huile utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

25 L'acide [(m6thoxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique peut §tre 
pr6par6 d'une manure analogue & celle d6crite & I'exemple 1 §A, mais & 
partir de 9,42 g de glycine, de 34,69 g de carbonate de potassium dans 
220 crrr d'eau et de 24 g d'isocyanato-3 ph6nylac6tate de m6thyle 

dissous dans 170 cm w de dioxanne-1 ,4. Aprds traitement et 
30 recristallisation dans I'ac6tate d'6thyle, on obtient 46,85 g d'acide 
[(m6thoxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique fondant d 136°C. 
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Exemple 61 

En operant d'une manure analogue £ celle d6crite d I'exemple 9, mais & 
partir de 4,8 g de {{I(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyQ-3 ur6ido}«3 
ph6nyl}-3 propionate d'6thyle-(cis) en solution dans 25 cm 3 de methanol 
et de 0,25 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 5 cm d'eau et apr^s 
traitement, on obtient 0,9 g d'acide {{[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
6thyI]-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-3 propionique-(cis) fondant d 170°C. 

Le {{[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyIJ-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-3 
propionate d'6thyie-(cis) peut §tre pr6par6 d'une manure analogue & celle 
d6crite & I'exemple 41 §A, mais & partir de 0,68 g de diph6nyl-2,5 
pyrrolidine-(cis) f de 0,9 g d'acide {[(6thoxycarbonyl-2 6thyl)-3 ph6nyI]-3 
ur6ido}-2 ac6tique et de 0,63 g de N,N-dicyclohexylcarbodiimide dans 
6 cm d'acwtonitrile. Apr6s traitement, on obtient 1,8 g de {ff(diph6nyl-2,5 
pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-3 propionate d'6thyle-(cis) 
sous forme d'une huile utilis£e telle quelle dans les synthases utterieures. 

L'acide {[(6thoxycarbonyl-2 6thyl)-3 ph6nyQ-3 ur6ido}-2 ac6t»que peut Stre 
pr6par6 d'une manidre analogue & celle d6crite d I'exemple 1 §A, mais & 
partir de 0,44 g de glycine, de 1,63 g de carbonate de potassium dans 

g 
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solution dans 8 cm w de dioxanne-1,4. AprSs traitement, on obtient 0,9 g 
d'acide {[{6thoxycarbonyl-2 6thyl)-3 ph6nyI]-3 ur6ido}-2 ac6tique sous 
forme de solide amorphe utilis6 tel quel dans les synthases uftSrieures. 

L'(isocyanato-3 ph6nyI)-3 propionate d'6thyle peut fitre pr6par6 de la 
mantere suivante : d une suspension de 0,45g de charbon dans 3 g 
d'(amino-3 ph6nyI)-3 propionate d'6thyle en solution dans 60 cm 3 de 
toluene, on ajoute en 30 minutes d une temperature voisine de -20°C t une 
solution de 2,36 g de carbonate de bis trichlorom6thyle dans 20 cm 3 de 
toluene. Le melange r6actionnel est chauff6 d une temp6rature voisine de 
110°C pendant 2 heures et 30 minutes, refroidi d une temp6rature voisine 
de 20°C, filtr6 sur c6lite et concentr6 sous pression r6duite. On obtient 
ainsi 3,5 g d'(isocyanato-3 ph6nyl)-3 propionate d'6thyle sous forme d'une 
huile utilis6e telle quelle dans les synthases utt6rieures. 
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Exemple 62 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 1,2 g de {{[(methoxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) en solution dans 
5 20 cm 3 de methanol et de 0,19 g d'hydroxyde de potassium en solution 
dans 4 cm 3 d'eau et apres traitement et cristallisation dans I'oxyde de 
diethyle, on obtient 0,6 g d'acide {{[(methoxy-2 phenyl)-2 ph6nyl-5 
pyrrolidinyl-11-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2RS,5SR) 
fondant a 140°C. 

10 Le {{[(methoxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 phenylacetate de methyle-(cis) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A, mais a partir de 0,57 g de 
(methoxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 0,6 g d'acide 
[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,46 g de 

15 N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 4,5 cm d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 1,2 g de {{[(methoxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de 
m6thyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

20 A - La (methoxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) peut etre 
preparee de la maniere suivante : a une solution de 2,25 g de N-benzyl 
o-methoxybenzaldimine dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 

goutte d goutte, sous agitation, 12,8 cm 4 d'une solution 1,6 M de butyl 
lithium dans I'hexane a une temperature voisine de -78°C. Apres retour a 

25 une temperature voisine de 20°C, I'agitation est poursuivie pendant 40 
heures, puis le melange r6actionnel est vers6 dans 100 cm d'une solution 
aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium et le produit extrait par 50 cm 
puis deux fois 25 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Les phases organiques 
r6unies sont s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentr6es & sec sous 

30 pression reduite a une temperature voisine de 35°C. Le residu est dissous 
dans 25 cm d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique et la 
solution est chauffee a reflux pendant 1 minute. Aprds refroidissement a 
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une temperature voisine de 20°C, la solution est lavee par trois fois 
25 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, puis le pH est ajuste a 9 a I'aide d'une 
solution aqueuse N d'hydroxyde de sodium et le produit extrait par trois 
fois 25 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Les extraits organiques sont reunis, 
5 laves par deux fois 25 crrr d'eau, seches sur sulfate de magnesium et 
concentres a sec sous pression reduite a une temperature voisine de 
35°C. Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
ether de petrole-oxyde de diisopropyle (50-50 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
10 pression reduite a une temperature voisine de 45°C. On obtient ainsi 0,9 g 
de (methoxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) sous forme d'un 
soiide amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

£ - La N-benzyl o-methoxybenzaldimine peut etre pr6paree de la maniere 
suivante : une solution de 60 cm 3 d'orthomethoxybenzaldehyde, de 
15 55 cm 3 de benzylamine et de 50 mg d'acide paratoluene sulfonique dans 
150 cm 3 de toluene est chauffee pendant trois heures au reflux en 
recueillant I'eau formee a I'aide d'un appareil de Dean-Stark. Apres retour 
a une temperature voisine de 20°C, la phase organique est lavee par 
100 cm d'une solution aqueuse satur6e en hydrog§nocarbonate de 

Q 
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concentr6e sous pression r6duite. Apr§s distillation, on obtient 57,3 g de 
N-benzy! o-m6thoxybenzaldimine distillant entre 155 et 159°C sous 
130 Pa. 

Exemple 63 

25 En op6rant d'une manfere analogue & celle d6crKe £ I'exemple 9, mais £ 
partir de 0,46 g d'{{[(hydroxy-3 ph6nyi)-2 ph6nyl-5 pyrrolidiny!-1]-2 oxo-2 
wthy!}-3 ur6ido}-3 ph6nyiaCwtate de m6thyle-(2RS,5SR) en solution dans 
10 cm de methanol et de 0,1 g d'hydroxyde de potassium en solution 
dans 2 cm d'eau et aprfes traitement et recristallisation dans r6thanol, on 

30 obtient 0,2 g d'acide {{[(hydroxy-3 ph6nyl)-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylaCwtique-(2RS,5SR) fondant & 166°C. 



BNSDOCID: <WO_9301 167A1J_> 



WO 93/01167 



99 



PCT/FR92/00626 



L'{ff(hydroxy-3 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 
phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A, mais a partir de 0,48 g 
d'(hydroxy-3 ph6nyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 0,54 g d'acide 
5 [(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,42 g de 

3 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 5 cm° d'acetonitrile. Apres traitement, 
on obtient 0,73 g d'{ff(hydroxy-3 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-11-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylac6tate de methyle-(2RS,5SR) sous forme d'une 
meringue utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

10 L'(hydroxy-3 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) peut etre pnSparee 
d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 62 §A mais a partir de 

g 

4,22 g de N-benzyl m-hydroxybenzaldimine en solution dans 40 cm de 
tetrahydrofuranne et de 33,6 cm 13 d'une solution 2,5M de butyl lithium 
dans I'hexane. Apres traitement, on obtient 3,3 g d'(hydroxy-3 phenyl)-2 
15 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

La N-benzyl m-hydroxybenzaldimine peut etre preparee d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 62 §A mais a partir de 61,1 g 

3 3 

d'hydroxy-3 benzaldehyde et de 55 cm de benzylamine dans 450 cm de 
20 toluene. Apres traitement, on obtient 100,3 g de N-benzyl 
m-hydroxybenzaldimine fondant a 151°C. 

Exemple 64 

En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 4 g de {[(dipheny 1-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-4 

25 phenylacetate de benzyle-(cis) en solution dans 65 cnrr de methanol et de 

0,61 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 12 cm" d'eau et apres 

traitement on obtient 1,8 g d'acide G(diphenyl-2i5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 

6thyl]-3 ureido}-4 ph6nylacetique-(cis)fondant a 221 °C, [RMN du proton (200 
MHz, DMSO De, d en ppm,), 1,4 a 2,4 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ); 3,3 (s, 2H, 

30 CH 2 C0 2 ); 3,2 et 3,8 (ABX, 2H, CHgNH); 5,1 (m, 2H, 2 CHN); 6,1 (t, 1H 
echangeable, NH); 6,9 (d, 2H, aromatiques en para); 7,1 a 7,4 (m, 12H, 
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aromatiques); 8,6 (s, 1H 6changeable, NH)], [Spectre infra-rouge (KBr), 

bandes caracteristiques en cm' 1 3375, 3095, 3070, 3035, 2980, 2880, 1735, 
1700, 1630, 1610, 1515, 1450, 1560, 805, 760, 705]. 

Le {[(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyQ-3 ur6ido}-4 ph6nylac6tate 
5 de benzyle-(cis) peut etre pr&par6 d'une manidre analogue £ cede d&crite 
£ I'exemple 41 §A, mais & partir de 1 f 7 g de diph6nyl-2 f 5 pyrrolidine-(cis), 
de 2,6 g d'acide [(benzyloxycarbonylm6thyI-4 ph6ny!)-3 ur6ido]-2 acetique 

et de 1,6 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 15 cnrr d'acetonitrile. 
Apres traitement, on obtient 4 g de {[(diph6nyl-2,5 pyrroIidinyi-1)-2 oxo-2 
10 6thyI]-3 ur6ido}-4 ph6nylac6tate de benzyle-(cis) sous forme d'une 
meringue utilis&e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'acide [(benzyIoxycarbonylm6thyl-4 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetique peut etre 

prepare d'une manure analogue & celle d6crite & I'exemple 1 §A, mais d 

partir de 3,68 g de glycine, de 4,1 g d'hydrogenocarbonate de sodium 

3 

15 dans 150 cirr d'eau et de 13 g d'isocyanato-4 ph6nylac6tate de benzyle 
en solution dans 60 cm w de dioxanne-1,4. Apres traitement, on obtient 
5,2 g d'acide [(benzyloxycarbonylmethyl-4 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetique 
fondant e 192°C. 

A - L'isocyanato-4 phenyiacetate de benzyle peut etre pr&parG de ia 
manure suivante : & une suspension de 1 g de charbon dans un melange 

3 3 

de 5,9 cnrr de chloroform iate de trichloromethyle et de 50 cm* de toluene, 
on ajoute en 15 minutes & une temperature voisine de -25°C, une solution 
de 11,8 g d'amino-4 ph6nylac6tate de benzyle dans 150 cm u de toluene. 
Le melange r6actionnel est agite & une temperature voisine de 25°C 
pendant deux heures, puis chauffe & une temperature voisine de 110°C 
pendant 2 heures. Apres refroidissement e une temperature voisine de 
25°C, ie milieu r6actionnel est d6gaze par barbottage d'azote, filtre sur 
papier filtre et concentre sous pression reduite & une temperature voisine 
de 52°C. On obtient ainsi 15,4 g d'isocyanato-4 ph6nylac6tate de benzyle 
sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les syntheses ufterieures. 
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L'amino-4 phenylacetate de benzyle peut etre prepare selon la m6thode 
decrite par E. ZURABYAN et coll., Izv. Akad. Nauk. SSSR, Ser. Khim., (11) 
2036 (1964). 

Exemple 65 

5 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 3,5 g de {{[(methyl-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrroIidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) en solution dans 
60 cm de methanol et de 0,56 g d'hydroxyde de potassium en solution 
dans 11 cm 3 d'eau et apres traitement et recristallisation dans I'acetate 
10 d'ethyle, on obtient 2,2 g d'acide {{[(methyl-2 phenyl)-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2RS,5SR) 
fondant a 133°C. 

Le {{[(methyl-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-13-2 oxo-2 ethyfl-3 ureido}-3 
phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) peut etre prepare d'une maniere 

15 analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A, mais a partir de 1,6 g de 
(methyl-2 ph6nyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 1,8 g d'acide 
[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,4 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 15 cm 3 d'acetonitrile. Apres 
traitement, oh obtient 3,5 g de {{[(methyl-2 ph6nyl)-2 phenyl-5 

20 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de 
methyle-(2RS,5SR) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans 
les synthases ult6rieures. 

La (methyl-2 ph6nyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) peut 6tre preparee 
d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 62 §A mais a partir de 
25 4,18 g de N-benzyl o-methylbenzaldimine en solution dans 40 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et de 25,6 cm 3 d'une solution 2,5 M de butyl lithium 
dans I'hexane. Apres traitement, on obtient 1 ,7 g de (methyl-2 phenyl)-2 
phenyl-5 pyrrolidine- (2RS.5SR) sous forme d'une huile utilisee telle quelle 
dans les syntheses ulterieures. 

30 La N-benzyl o-methylbenzaldimine peut etre preparee selon la m6thode 
decrite par A. PADVA et coll., J. Amer. Chem. Soc., 91 2653 (1969). 
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Exemple 66 

En operant d'une maniere analogue a celie decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 1,8 g d'{{T(hydroxy-3 phenyl)-2 (methoxy-3 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate d'ethyle-(2RS,5SR) en 
5 solution dans 30 cm* 3 de methanol et de 0,29 g d'hydroxyde de potassium 
en solution dans 6 cm 3 d'eau et apres traftement et cristallisation dans 
I'oxyde de diethyle, on obtient 1 g d'acide {{[(hydroxy-3 phenyl)-2 
(methoxy-3 phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
benzoique-(2R*,5S*) fondant a 172°C. 

10 L'{{[(hydroxy-3 phenyl)-2 (methoxy-3 phenyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 benzoate d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A, mais a partir de 1,3 g 
d'(hydroxy-3 phenyl)-2 (methoxy-3 phenyl)-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 
1 ,3 g d'acide [(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1 g de 

15 N,N'-dicyciohexylcarbodiimide dans 1 1 cm 3 d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 1 ,8 g d'{{[(hydroxy-3 phenyl)-2 (methoxy-3 phenyl)-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate d'ethyle-(2RS,5SR) 
sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les synthases 
ulterieures. 

20 L'(hydroxy-3 phenyl)-2 (methoxy-3 phenyl)-5 pyrro!idine-(2RS,5SR) peut 
etre preparee d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 62 §A 
mais a partir de 7,2 g de N-[(hydroxy-3 phenyl)methylene] (methoxy-3 
phenyDmethylamine dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne et de 50,4 cm 3 
d'une solution 2,5 M de butyl lithium dans I'hexane. Apres traitement, on 

25 obtient 4,5 g d'(hydroxy-3 phenyl)-2 (methoxy-3 phenyl)-5 
pyrrolidine-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures.La N-[(hydroxy-3 phenyOmethylene] (methoxy-3 
ph6nyl)methylamine peut etre preparee d'une maniere analogue a. celle 
decrite a I'exemple 62 §B mais a partir de 13,2 g d'hydroxy-3 

30 benzaldehyde et de 13,7 g de m-methoxybenzylamine dans 90 cm 3 de 
toluene. Apres traitement, on obtient 20,7 g de N-[(hydroxy-3 
phenyOmethylene] (methoxy-3 phenyDmethylamine fondant a 103°C. 
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L'acide [(6thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique peut dtre pr6par6 
comme d6crit d I'exemple 1 § A, mais d partir de 9,85 g de glycine, de 1 1 g 

d'hydrog^nocarbonate de sodium en solution dans 150 crrr d'eau et de 25 g 
d'isocyanato-3 benzoate d'6thyle. AprSs traitement, on obtient 16 g d'acide 
5 [(6thoxycarbonyl-3 ph6ny!)-3 ur6ido]-2 ac6tique fondant & 174°C. 

Exemple 67 

En operant d'une manure analogue & celle d6crrte d I'exemple 9, mais d 
partir de 1,8 g d'{{[ (hydroxy-3 ph§nyl)-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyMJ-2 oxo-2 
6thyl}-3 ur6ido}-4 ph6nylac6tate de benzyle-(2RS,5SR) en solution dans 
10 30 crrr de methanol et de 0,27 g d'hydroxyde de potassium en solution 

3 

dans 6 crrr d'eau et apr§s traitement et cristallisation dans loxyde de 
dtethyle, on obtient 0,5 g d'acide {{[(hydroxy-3 ph6nyl)-2 ph6nyl-5 
pyrroIidinyl-1 ]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-4 ph6nylac6tique-(2RS,5SR) 
fondant & 260°C. 

15 (hydroxy-3 ph6nyl)-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-4 
ph6nylac6tate de benzyle-(2RS,5SR) peut fetre pr6par6 d'une manure 
analogue & celle d6crite a I'exemple 41 §A, mais & partir de 1,4 g 
d'(hydroxy-3 ph6nyl)-2 ph6nyI-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 2,0 g d'acide 
[(m6thoxycarbonylm6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique et de 1,2 g de 

3 

20 N,N'-dicyclohexyicarbodiimide dans 11 crrr d'ac6tonrtrile. Aprds 
traitement, on obtient 1.8 g d'{{[ (hydroxy-3 ph6nyl)-2 ph6nyl-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-4 ph6nylac6tate de 
benzyle-(2RS,5SR) sous forme d'une meringue utiiis6e telle quelle dans 
ies synthases ult6rieures. 

25 Exemple 68 

En operant d'une manure analogue & celle d6crite & I'exemple 9, mais d 
partir de 1,3 g de {{I(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ur6ido}-4 

ph6nylthio}ac6tate de tert-butyle-(cis) en solution dans 20 crrr de m6thano! 

et de 0,17 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 4 crrr d'eau et 
30 apr6s traitement, on obtient 0,5 g d'acide {{r(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyM)-2 
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oxo-2 6thyl]-3 ur6idoM ph6nylthio}ac6tique-(cis) fondant vers 200°C, [RMN 
du proton (200 MHz, DMSO D6, d en ppm,), 1,8 A 2,4 (m, 4H, CH 2 -CH 2 ); 

3,35 (s, 2H, CH 2 S); 3,3 et 3,85 (ABX, 2H, CHgN): 5,1 (m, 2H, 2 CHN); 6.5 (t, 

1H 6changeable, NH); 7,1 £ 7,4 (m, 14H, aromatiques); 9 (s, 1H 
5 6changeable, NH)], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en 
cm' 1 3400, 3090, 3060, 3030, 2975, 2875, 1640, 1595, 1540, 1495, 1450, 
1400, 825, 760, 700]. 

Le {{[(diph6nyl-2,5 pyrrolidinyI-1)-2 oxo-2 6thy0-3 ur6ido}-4 
ph6nytthio}ac6tate de tert-butyle-(cis) peut 6tre pr6par6 d'une manfere 
analogue & celle d6crlte & I'exemple 41 §A, rnais & partir de 0,46 g de 
diph6nyl-2,5 pyrrolidine, de 0,7 g d'acide [(tert-butoxycarbonylm6thyfthio-4 
ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique et de 0,42 g de N,N'-dicycIohexylcarbodiimide 
dans 5 cm w d'ac6tonitrile. Aprfes traitement, on obtient 1,3 g de 
{{[(diph6ny!-2,5 pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 6thyi]-3 ur6ido}-4 ph6nylthio}ac6tate 
de tert-butyle-(cis) sous forme d'une meringue utilis6e telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

L'acide [(tert-butoxycarbonylm6thytthio-4 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tique peut 
§tre pr6par6 d'une manure analogue d celle d6crrte & I'exemple 1 §A, 
mais £ partir de 0,65 g de glycine, de 2,4 g de carbonate de potassium 
20 dans 15 cm* d'eau et de 2,3 g d'(isocyanato-4 ph6nylthio)ac6tate de 
tert-butyle en solution dans 12 cm* de dioxanne-1,4. Apr6s traitement, on 
obtient 1,7 g d'acide [(tert-butoxycarbonylm6thylthio-4 ph6nyl)-3 ur6idc]-2 
ac&tique sous forme d'une meringue utilis6e telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

25 L'Osocyanato-4 ph6nylthio)ac6tate de tert-butyle peut fitre pr6par6 d'une 
manifere analogue & celle d6crtte d Pexemple 64 §A mais & partir de 3,1 g 
d a (amino-4 ph6nylthio)ac6tate de tert-butyle dans 117 cm 3 de tolu&ne, de 
0,26 g de charbon et de 1,56 cm 3 de chloroformiate de trichlorom6thyle 
dans 30 cm g de toluene. Apr6s traitement, on obtient 2,3 g d'(isocyanato-4 

30 ph6nylthio)ac6tate de tert-butyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle 
dans les synthases ult6rieures. 



10 



15 
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L'(amino-4 phenylthio)acetate de tert-butyle peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle d6crite a I'exemple 17 pour la preparation de 
l'(amino-3 phenylthio)ac6tate d'ethyle, mais a partir de 5 g d'amino-4 

•a 3 

thiophenol et de 6,4 cm" de bromoacetate de tert-butyle dans 80 crrr 
5 d'ethanol. On obtient ainsi 7,45 g d'(amino-4 phenylthio)acetate de 
tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterleures. 

Exemple 69 

En operant d'une maniere analogue & celle d6crite a I'exemple 9, mais d 
10 partir de 0,8 g d' {{[(hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 ben2oate d'6thyle-(2RS,5SR) en solution dans 15 cm* de 
methanol et de 0,27 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 3 cnrr 
d'eau et apres traitement et cristallisation dans I'oxyde de diisopropyle, on 
obtient 0,21 g d'acide {{[(hydroxy-2 ph6nyl)-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 

15 ethyl}-3 ureido}-3 benzolque-(2RS,5SR) fondant vers 160°C, [RMN du 
proton (200 MHz, DMSO De, d en ppm,), 1,8 a 2,5 (2m, 4H, CH 2 -CH 2 ); 3,3 

et 4 (ABX, 2H, CH 2 N); 5,2 (m, 2H, 2 CHN); 6,7 a 7,4 (m, 13H, aromatiques); 

6,8 (bt) 9(s) 9,8(bs) 12,8(vbs) (4H 6changeables. 1 OH, 1 C0 2 H et 2 NH)], 

[Spectre infra-trouge (KBr), bandes caracteristiques en cm 3400, 3070, 
20 2980, 1 695, 1 630, 1 560, 1 490, 1 460, 760, 700. 685]. 

L*{tt(hydroxy-2 ph6nyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thy0-3 ureido}-3 

benzoate d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre prepare d'une maniere analogue a 

celle decrite a I'exemple 41 §A, mais a partir de 0,5 g d'(hydroxy-2 

ph6nyl)-2 ph6nyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 0,56 g d'acide 

25 [(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,43 g de 

3 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 7,5 cm d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 0,85 g d'{{[(hydroxy-2 ph6nyl)-2 ph6nyl-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 ureido}-3 benzoate d*6thyle-(2RS,5SR) 
sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les syntheses 
30 ulterieures. 
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L'(hydroxy-2 ph6nyI)-2 ph6nyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) peut 6tre pr6par6e 
de la manure suivante : d une solution de 8,6 cm 3 de diisopropylamine 
dans 60 crrr de tetrahydrofuranne, on ajoute en dix minutes, & une 
temperature voisine de -78°C, 24 cm 3 d'une solution 2,5 M de butyl 
5 lithium. Le milieu r6actionnel est ensuite agite & une temperature voisine 
de 20°C pendant quin2e minutes puis refroidi £ une temperature voisine 
de -70°C. On ajoute alors en cinq minutes, d une temperature voisine de 
-70°C, une solution de 4,2 g de N-benzyl o-hydroxybenzaldimine dans 
5 cm 3 de tetrahydrofuranne. La solution est agitee pendant dix minutes £ 
10 une temperature voisine de -70°C puis on iaisse la temperature remonter 
vers 20°C. Le milieu r6actionneI est ensuite sature par barbottage 
d'ethyiene pendant 40 heures, puis verse dans 150 cm 3 d'une solution 
aqueuse satur6e en chlorure d'ammonium et le produit extrait par 100 cm 3 
puis deux fois 50 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les phases organiques r6unies 
15 sont sechees sur sulfate de magnesium et concentr6es £ sec sous 
pression reduite & une temperature voisine de 35°C. Le residu est dissous 
dans 150 cm3 d'une solution aqueuse normale d'acide chlorhydrique et la 
solution est chauff6e £ reflux pendant 1 minute. Aprds refroidissement & 
une temperature voisine de 20°C f la solution est Iav6e par trois fois 
20 100 cm 3 d'oxyde de diethyle, puis le pH est ajuste £ 11 & faide d'une 
solution aqueuse 4N d'hydroxyde de sodium et le produit extrait par trois 
fois 75 cm d'oxyde de diethyle. Les extraits organiques sont r6unis, Iav6s 

3 

par deux fois 50 crrr d'eau, s6ch6s sur sulfate de magnesium et 
concentres & sec sous pression reduite £ une temperature voisine de 

25 35°C. Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur silice [6luant : 
dichloromethane puis dichlorom6thane-m6thanol (95-5 en volumes)]. Les 
fractions contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees & sec 
sous pression reduite £ une temperature voisine de 45°C. On obtient ainsi 
0,5 g d'(hydroxy-2 ph6nyI)-2 ph6nyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR) sous forme 

30 d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ufterieures. 

La N-benzyl o-hydroxybenzaldimine peut fetre pr6par6e d'une maniere 
analogue £ celle decrite £ I'exemple 62 §B mais £ partir de 21,2 cm 3 
d'hydroxy-2 benzald6hyde et de 22 cm 3 de benzylamine dans 180 cm 3 de 



BNSDOCID: <WO 9301 167A1J_» 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



107 

toluene. Apres traitement, on obtient 38,2 g de N-benzyl 
o-hydroxybenzaldimine sous forme d'un solide fondant en-dessous de 
50°C. 

Exemple 70 

5 En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 1,4 g de {{[(hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) en solution dans 

30 crrr de methanol et de 0,49 g d'hydroxyde de potassium en solution 

3 

dans 6 cm d'eau et apres traitement et cristallisation dans I'oxyde de 
10 diisopropyle, on obtient 0,45 g d'acide {{[(hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetique-(2RS,5SR) 
fondant vers 165°C. 

L'{{[(hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
phenylacetate de methyle-(2RS,5SR) peut etre prepare d'une maniere 
15 analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A, mais a partir de 1,8 g 
d'(hydroxy-3 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidine-(2RS,5SR), de 2 g d'acide 
[(methoxycarbonyimethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,55 g de 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 30 cm d'acetonitrile. Apres 
traitement, on obtient 1,4 g d'{{[ (hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 
20 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de 
methyle-(2RS,5SR) sous forme d une meringue utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

Exemple 71 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a 
25 partir de 0,2 g de {{[tert-butoxycarbonyl-2 (indolyl-3)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2S,5R) et de 1 ,0 cm 3 
d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium. Le produit brut est 
dissous dans 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et extrait par 2 fois 5 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. Les phases aqueuses sont 
30 amenees a pH 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
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1 N. Le produit precipite est separe par filtration, lave par 2 fois 5 crrr d'eau 
distillee et seche a I'air. On obtient ainsi 0,1 2g d'acide 
{{[tert-bLrtoxycarbonyl-2 (indolyl-3)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
benzoique-(2S,5R) sous forme d'un solide fondant a 160°C, [a] D 2 ° e +10.7° 
5 ±1,1° (C = 0,43%; CHgOH), [RMN du proton (300 MHz, DMSO Dg, d en 
ppm, J en Hz):1,5 (s, 9H,-C(CHg) 3 ); 1,8 a 2,5 (m, 4H. -CH 2 -CH 2 -); 3.6 et 
4.1 (2dd, J= 17,5 et 5,1, 2H , N-CO-CH 2 -N); 4.26 (dd, J= 9 et 8, 1H, 

N-CH-COO-); 5,52 (d. J = 8,5. 1H. N-CH-Ar); 6,38 (t. J= 5 ,1H. -NH-CO-); 7,0 
a 7,7 (m, 7H, aromatiques); 7,68 (s, 1H, N-CH=); 8 (bs, 1H, en position 2 sur 
10 NH-Ph-COO); 9,03 (massif, 1H, Ph-NH-CO-); 11,05 (massif, 1H, -NH-),un 
effet NOE a ete observe entre N-CH= de I'indole et le proton en position 5 de 
la pyrrolidine], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 
3380, 2980, 2935, 2700 a 2250 (bande large), 1720 a 1695 (bande large), 
1635, 1595, 1560, 1490, 1460, 1370, 1155, 745, 685]. 

15 Le {{[tert-butoxycarbonyl-2 (indolyl-3)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2S,5R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de 0,5 g 
d'(indolyl-3)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,5RS), de 0,59 g 
d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 phenyD-3 ureido}-2 acetique et de 

20 0,36 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Apres une premiere 
chromatographie sur silice [eluant acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en 
volumes)], les fractions contenant le melange des diastereoisomeres sont 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C et le residu obtenu est 
purifie par une deuxieme chromatographie sur silice [eluant acetate 

25 d'ethyle-cyclohexane (avec gradient d'acetate d'ethyle). Les fractions 
contenant chacun des deux diastereoisomeres sont reunies et concentr6es a 
sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 0,20 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (indolyl-3)-5 pyrrolidinyl-13-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2S,5R) (premier produit d'elution) et 

30 0,26 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (indolyl-3)-5 pyrTolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2S,5S) (deuxieme produit 
d'elution). 
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L'(indolyl-3)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S t 5RS) peut 6tre 
prepare d'une maniere analogue & celle d6crite d I'exemple 48 §B mais £ 
partir de 0,7 g de tert-butoxycarbonyl-1 (indolyl-3)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 

de tert-butyle-(2S,5R) et de 0 f 25 cnrr d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 
5 0,50 g d'(indoIyl-3)-5 pyrrolidinecarboxylate-5 de tert-butyle-(2S,5RS) sous 
forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les synthases utterieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-1 (indolyl-3)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de 
tert-butyle-(2S,5R) peut 6tre prepare de la manure suivante : & une solution 
de 10,0 g de tert-butoxycarbonyl-1 m6thoxy-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de 

3 

10 tert-butyle-(2S,5RS) et de 0,6 g decide paratolu6nesulfonique dans 100 cnrr 
de chlorure de methylene anhydre, refroidie £ une temperature voisine de 

5°C, on ajoute une solution de 3,5 g d'indole dans 30 cm w de chlorure de 
methylene. En fin d'addition, le milieu r6actionnel est amene & une 
temperature voisine de 25°C, agite 2 heures & cette temperature puis 

15 hydrolyse par addition de 40 cm* d'une solution aqueuse saturee 
d'hydrog6nocarbonate de sodium. La phase organique est d6cant6e et la 

phase aqueuse est extraite par 2 fois 50 cm de chlorure de methylene. Les 
phases organiques sont rassernbiees, s6ch6es sur sulfate de magnesium et 
concentrees £ sec sous pression reduite £ 30°C. Le residu obtenu est purifie 

20 par chromatographie sur silice [eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (10/90 
en volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentrees £ sec sous pression reduite & 35°C. On obtient ainsi, apr£s 
battage dans I'oxyde de diisopropyle 1,2 g de tert-butoxycarbonyl-1 
(indolyI-3)-5 pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,5R) (premier produit 

25 dilution) fondant £ 214°C et 0,8 g de tert-butoxycarbonyl-1 (indolyl-3)-5 
pyrrolidinecarboxylate-2 de tert-butyle-(2S,5S) (deuxieme produit dilution) 
fondant £ 194 D C, 

Exemple 72 

On opere d'une maniere analogue £ celle d6crrte £ I'exemple 41, mais £ 
30 partir de 0,25 g de {{[tert-butoxycarbonyl-2 (indolyl-3)-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 

6thyl}-3 ur6ido}-3 benzoate de trim6thylsilyl-2 6thyle-(2S,5S) et de 1,5 cm 3 
d'une solution 1M de fluorure de tetrabutylammonium. Le produit brut est 
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dissous dans 25 cm 3 d'acetate d'ethyle et extrart par 2 fois 10 cm 3 d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. Les phases aqueuses sont 
amenees a pH 2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 
1 N. Le produit precipite est separe par filtration, lave par 2 fois 5 cm 3 d'eau 
5 distillee et seche a ('air. On obtient ainsi 0,09 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-2 (indolyl-3)-5 pyrro!idinyI-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
benzoTque-(2S,5S) sous forme d'un produit amorphe, ta] D 20 = -42,9° ±1,5° 
(C « 0,503%; CH 3 OH), [RMN du proton (300 MHz, DMSO Dg, d en ppm, J 
en Hz): 1,44 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 1,7 a 2,4 (m, 4H, -CHg-CHg-); 3,59 et 3,99 
10 (2dd, J= 18 et 6, 2H , N-CO-CH 2 -N); 4,55 (d, J= 9 Hz, 1H, N-CH-COO-); 5,53 

(d, J = 8, 1H, N-CH-Ar); 6,3 (t. J= 6,1 Hz,1H, -NH-CO-); 6,9 a 7,6 (m, 7H, 
aromatiques); 7,15 (bs, 1H, N-CH=); 7,94 (s large, 1H, en position 2 sur 
NH-Ph-COO); 8,95 (massif. 1H. Ph-NH-CO-); 11,02 (massif, 1H, -NH-), 12,75 
(massif, 1H, COOH). Deux effets NOE ont ete observes entre N-CH= de 
15 I'indole et les protons en position 2 et 5 de la pyrrolidine], [Spectre infra-rouge 
(KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3385, 2975, 2930, 2700 a 2250 
(bande large), 1730, 1690, 1640, 1560, 1490, 1460. 1395, 1370, 1155, 740, 
685]. 

Exemple 73 

20 On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 38 mais a partir 
de 4,84 g d'[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 acetyl]-3 phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 8,85 g d'(amino-3 
phenyl)- 1 ethanesulfonate de tetra-n-butyl ammonium-(RS). Au produit brut 
obtenu, sous forme de sel de tetra-n-butyl-ammonium, dissous dans 20 cm 3 

25 d'acetone on ajoute une solution de 2,5 g de nonafluorobutanesulfonate de 
potassium dans 15 cm 3 d'acetone. Apres 2 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 25°C on ajoute 220 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. Le 
produit insoluble est separe par filtration, lave par 2 fois 3 cm 3 d'un melange 
d'acetone et d'oxyde de diisopropyle (30-70 en volumes) et purifie par 

30 chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-methanol (85/15 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres 



BNSOOCID: <WO 9301 167A1J_> 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



111 



battage dans I'acetonitrile, 0,40 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-4 ph6nyl-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)-2 oxo-2 6thyi]-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-1 ethanesulfonate 
de potassium-(RS) (melange des formes A et B) fondant £ 240°C sous forme 

d'un solide ([a] D 20 = + 50,1° ±1 f 5° (C= 0,57%; CHgOH), [RMN du proton 

5 (200 MHz, DMSO Dg + quelques gouttes de CDgCOOD, d en ppm, J en Hz), 

2 rotamdres d temperature ambiante, coalescence des raies £ 120°C, 
d6placernents chimiques caracteristiques & 120°C : 1,51 (m, 12H,-C(CHg)g 

et CH 3 ); 3,28 et 3,45 (2dd, J= 12,5 et 6, 2H, S-CH 2 -); 3,7 (m,2H, -CH-et 1H 

de N-COCH 2 -N); 4,05 (d, J = 17, 1H, I'autre H de N-COCH 2 -N); 5,0 (t, J = 6, 

10 1H, N-CH-COO); 6,4 (s,1H, S-CH-N); 6,97 (d large, J = 8, 1H, en position 4 
sur CO-NH-Ph); 7,08 (t, J «= 8, 1H, en position 5 sur CO-NH-Ph); 7,2 A 7,5 (m, 
5H, aromatiques); 7,64 (bd, J = 8, 2H, aromatiques)], [Spectre infra-rouge 
(KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3370, 2970, 2920, 2870, 1725, 
1655, 1610, 1590, 1555, 1490, 1450, 1365, 1205, 1150, 1025, 725, 695]. 

15 L'(amino-3 ph6nyl)-1 ethanesulfonate de tetra-n-butyl ammonium-(RS) peut 
etre prepare d'une manure analogue d celle decrite & I'exemple 41 §G mais 
& partir de 22,4 g de (nitro-3 phenyD-1 ethanesulfonate de t6tra-n-butyl 
amrnonium-(RS) et de 0,8 g de palladium sur noir & 5%. On obtient ainsi 20,7 
g d'(amino-3 ph6nyl)-1 ethanesulfonate de tetra-n-butyl ammonium sous 

20 forme d'une huile utilisee telle quelle dans les synthases utterieures. 

Le (nitro-3 ph6nyl)-1 ethanesulfonate de t6tra-n-butyl ammonium-(RS) peut 
6tre prepare de la manidre suivante : £ une solution de 9,45 g de sulfite de 

3 

sodium dans 125 crrr d'eau distiliee, on ajoute 11,5 g de (bromo-1 6thyI)-3 
nitrobenzene- (5). Le milieu r6actionnel est chauffe pendant 3 heures & une 
25 temperature voisine de 70°C, refroidi & une temperature voisine de 25°C, 

puis trans vase dans 1450 cm d'une solution aqueuse de 
dihydrogenophosphate de potassium 0,5 M. On ajoute ensuite 17,8 g 
d'hydrogenosulfate de tetra-n-butyl ammonium et le melange est extrait par 

300 crrr de chlorure de methylene. La phase organique est Iav6e 

30 successivement par 3 fois 300 crrr d eau et 300 crrr d'une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium, s6ch6e sur sulfate de magnesium et 
concentree £ sec sous pression reduite £ 40°C. On obtient ainsi, 22,4g de 
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(nitro-3 ph6nyl)-1 ethanesulfonate de tetra-n-butyl ammonium-(RS) sous 
forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (bromo-1 ethyl)-3 nitrobenzdne-(RS) peut etre prepare selon ia methode 
decrite par E. FELDER et coll., J. Med. Chem., 13, 559 (1970). 

5 Exemple 74 

On opere d'une maniere analogue a celle d6crite a I'exemple 38 mais a partir 
de 2,42 g d'[(imldazolyl-1 carboxamido)-2 acetyO-3 phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 1,4 g d'(amino-3 
ph6nyl)-1 ethanol. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice 

10 [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (75/25 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi, apres recristallisation dans I'acetonitrile, 0,62 g 
d'{{[(hydroxy-1 ethyt)-3 phenyl-(RS)]-3 ureido}-2 acetyl}-3 phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) (melange des formes A et B) 

15 fondant a 1 60°C. ("a] D 20 = + 60,7° ±1 ,3° (C = 0,51 %; DMF), [RMN du proton 
(200 MHz, plus quelques gouttes de CDgCOOD, d en ppm, J en Hz), 2 

rotamgres a temperature ambiante, coalescence des raies a 120°C, 

deplacements chimigues caracteristiaues a 120°C : 1.35 (d. J = 6.5. 
3H.-CH 3 ); 1,5 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,29 et 3,45 (2dd, J= 12,5 et 6, 2H, S-CH 2 -); 

20 3,72 (bd, 1H, de N-COCH 2 -N); 4,06 (d, J = 17, 1H, I'autre H de 

N-COCH £ -N); 4,68 (q, J= 6,5, 1H, -CH-O-); 5.0 (t, J = 6, 1H, N-CH-COO); 6.4 

(s,1H, S-CH-N); 6,93 (d large, J = 8, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph); 7,14 
(t. J = 8, 1H, en position 5 sur CO-NH-Ph); 7,22 (dd, J = 3 et 2,5, 1H, en 
position 2 sur CO-NH-Ph); 7,2 a 7,5 (m, 4H, aromatiques); 7,64 (bd, J = 8, 
25 2H, aromatiques)], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en 
cm* 1 : 3350, 2975, 2930, 1740, 1660, 1615, 1590, 1560, 1480, 1445, 1365, 
1155,1060,730,705,700]. 

Exemple 75 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 mais a partir 
30 de 2,0 g d'(amino-2 acetyl)-3 phenyl-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
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tert-butyle-(2R,4R) et de 1,6 g d'isocyanate de chloro-4 trHluoromethyl-3 
phenyle. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur silice 
[eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes )]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentres a sec sous pression 

5 reduite a 40°C. On obtient ainsi, apres battage dans 20 cm* d'hexane, 0,7 g 
de {[(chloro-4 trifluoromethyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-3 phenyl-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une poudre 

amorphe, (Ia] D 20 = + 58,2° ±1,3° (C - 0,49%; CHgOH). [RMN du proton 
(250 MHz, DMSO Dg, d en ppm, J en Hz), 2 rotam§res a temperature 

10 ambiante, coalescence des raies a 130°C, deplacements chimiques 
caracteristiques a 130°C : 1,53 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,29 et 3,47 (2dd, J= 12,5 

et 6,5, 2H, S-CH 2 -); 3,73 (massif, 1H, de N-COCH 2 -N); 4,10 (dd, J * 17,5 et 

4, 1H, I'autre H de N-COCH 2 -N); 5.0 (massif, 1H. N-CH-COO); 6.33 (massif. 

1H, -NHCO-); 6,4 (s,1H, S-CH-N); 7,2 a 7.8 (m,7H, aromatiques); 7,97 (bs, 
15 1H. en position 2 sur CO-NH-Ph); 8,98 (massif, 1H, -CO-NH-Ph)], [Spectre 
infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3375, 2980, 2930, 2875, 
1740, 1640, 1595, 1550. 1485, 1455. 1370. 1325, 1175, 1150, 895, 730, 
695]. 



Exemple 76 

20 On opere d'une maniere analogue a celie decrite a I'exemple 41, mais a 
partir de 1,37 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (methyl-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle-(2R,4R) et de 4,6 cm 3 d'une solution de fluorure de 
tetrabutyiammonium 1M. Le produit brut est dissous dans 25 cm 3 d'une 

25 solution satur6e d*hydrog6nocarbonate de sodium et Iav6 par 25cnV* 
d'ac6tate d'6thyle. La phase aqueuse est amen6e d pH 2 par addition d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydrique 4N. Le produit pr6cipft6 est s6par6 
par filtration, Iav6 & I'eau distil!6e jusqu'& neutrality des eaux de lavage et 
s6ch6 & I'air. On obtient ainsi 0,89 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 

30 (m6thyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-31-2 oxo-1 6thyl}-2 ur6ido}-3 
benzotque-(2R,4R) sous forme d'un solide fondant & 152°C ( da] n 20 = + 70,3° 
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±1,9° (C = 0,53%; DMF), [RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg plus 
quelques gouttes de CDgCOOD, d en ppm, J en Hz), 2 rotam&res d 

temperature arnbiante, coalescence des raies d 110°C, d6placements 
chimiques caracteristiques & 110°C : 1,56 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 2,42 (s, 3H, 

5 Ar-CH 3 ); 3,28 et 3,48 (2dd, J= 12 et 6,5, 2H, S-CH 2 -); 3,65 (massif, 1H, de 

N-COCH 2 -N); 4,05 (d, J « 17,5, 1H, I'autre H de N-COCH^N); 4,98 (t, J = 

6,5, 1H, N-CH-COO); 6,24 (massif, 1H, -NH-CO-); 6,46 (s,1H, S-CH-N); 7,10 
£ 7,65 (m,5H, aromatiques); 7,33 (t f J = 8, 1H, en position 5 sur CO-NH-Ph); 
7,94 (massif,1H, en position 6 sur S-CH-Ph-); 8,0 (dd, J s 2 et 3, 1H, en 
10 position 2 sur CO-NH-Ph); 8,67 (massif, 1H, -CONH-Ph)], [Spectre 

infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3380, 2980, 2935, 2700 
a 2250 (bande large), 1715 & 1695 (bande large), 1655, 1610, 1595, 1560, 
1490, 1370, 1 155, 760, 745, 685]. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (m6thyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-33-2 oxo-2 
15 6thyl}-3 ur6ido}-3 benzoate de trim6thylsilyl-2 6thyle-(2R,4R) peut 6tre 
pr6par6 d'une manure analogue & cede d6crrte d Texemple 41 §A mais a 
partir de 2,1 g de (m6thyl-2 ph6nyl)-2 thiazoiidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R), de 2,5 g d'acide {[(trirn6thylsilyl-2 6thoxycarbonyl)-3 
ph6nyQ-3 ur6ido}-2 ac6tique et de 1,6 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le 
20 produit brut est purifi6 par chromatographic sur silice [6luant : acetate 
d'6thyle-cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont r6unies et concentres & sec sous pression r6duite & 40°C. On 
obtient ainsi 1,7 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (m6thyl-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinyl-33-2 oxo-1 6thyl}-2 ur6ido}-3 benzoate de trim6thylsilyl-2 
25 6thyle-(2R,4R) sous forme d'un solide amorphe utilis6 tel quel dans les 
synthases ulterieures. 

Le (rn6thyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut 

6tre pr6par6 d'une manure analogue & celle d6crite & I'exemple 34 §C mais 

& partir de 10,0 g d'acide (m6thyl-2 ph6nyI)-2 

a 

30 thiazoIidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 130 cm de 

chloroforme, de 3,0 crrr d'acide sulfurique concentr6 et d'un exc6s 
d'isobut&ne. Le produit brut obtenu est purifte par chromatographie sur silice 
feluant : ac6tate d'6thyle-cyclohexane (10/90 en volumes)]. Les fractions 
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contenant le produit attendu sont r6unies et concentres d sec sous pression 
r6duite d 40°C. On obtient ainsi 3,8 g de (m6thyJ-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile, 
melange des isomdres (2R,4R) et (2S.4R), utilis6e telle quelle dans les 
5 synthases ult6rieures. 

L'acide (rn6thyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut Gtre 
pr6par6 comme d I'exemple 34 §D mais d partir de 12,5 g de (.-cysteine et de 

12,0 crrr de m6thyl-2 benzaktehyde. On obtient ainsi 18,4 g d'acide 
(m6thyl-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant & 167°C, 
10 utilise tel quel dans les synthases utterieures.. 

Exempfe 77 

A une solution de 0,95 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazoiidinyl-3]-2 oxo-2 6thyI}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de m6thyle-(2R,4R) 

dans 6 crrr d'un melange eau-m6thanoI (30/70 en volumes) on ajoute, d une 
15 temp6rature voisine de 25°C, 0,12 g d'hydroxyde de potassium. Le m6lange 
r6actionnel est agit6 pendant 3 heures £ une temp6rature voisine de 25°C, 
puis concentre de moit»6 environ sous pression r6duite. La solution obtenue 

est dilute avec 40 cm 3 d'eau, Iav6e par 2 fois 30 cm 3 dither 6thylique, puis 

est amende & pH 2 par addition de 2,1 cm d'une solution aqueuse d 'acide 
20 sulfurique 1N. Le produit insoluble est s6par6 par filtration et purifte par 
chromatographie sur silice [6luant : acetate d'^thyle-methanol (90/10 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentres £ sec sous pression r6duite 6 40°C. Le produit amorphe ainsi 
obtenu (0,26 g) est dissous dans une solution aqueuse d'hydroxyde de 
25 sodium 1N. Cette solution est filtr6e puis acidifi6e par addition d'une solution 
aqueuse d'acide sulfurique 1N. Le produit ainsi pr6cipit6 est s6par6 par 

filtration, Iav6 par 3 fois 10 cm* d'eau puis s6ch6 & Tair. On obtient ainsi 
0,26 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tique-(2R,4R) fondant & 110°C, 

30 tta] D 20 «+ 51,1° ±1,6° (C = 0.528%; DMF), [RMN du proton (200 MHz, 

DMSO Dg plus quelques gouttes de CDgCOOD, d en ppm, J en Hz), 2 

rotamdres & temperature ambiante, coalescence des raies & 120°C, 
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deplacements chimiques caracteristiques a 120°C : 1,55 (s, 9H,-C(CH 3 > 3 ); 
3,34 et 3.52 (2dd, J= 12,5 et 6,5, 2H, S-CH 2 -); 3,51 (s, 2H, ArCHgCOO-); 3.8 
et 4.07 (2d, J = 17.5, 2H, N-COCHg-N); 5,02 (t, J = 6,5, 1H, N-CH-COO); 

6,55 (s.1H, S-CH-N); 6,85 (bd, J = 8, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph); 7,05 
5 a 7,4 (m,6H, aromatiques); 7,93 (bt, J = 8,5, 1H, en position 6 sur 
S-CH-Ph-)], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 
3380, 2980, 2930, 2700 a 2250 (bande large). 1735. 1650, 1615. 1595. 
1560, 1490. 1460. 1370, 1230, 1155, 760, 705]. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
10 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de 1,46 g de 
(fluoro-2 phenyl)-2 thiazoIidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 
1,37 g d'acide {[(methoxycarbonylmethyl)-3 phenyQ-3 ureido}-2 acetique et 
de 1,15 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
15 chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 0,95 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyO-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) sous forme d'un solide amorphe 
20 utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 78 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 77, mais a 
partir de 0,76 g de {{ftert-butoxycarbonyl-4 (methoxy-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R.4R) 
dans 6 cm 3 d'un melange eau-methano! (30/70 en volumes) et de 0,09 g 
d'hydroxyde de potassium. Le produit brut (0,45g) est dissous dans 7,5 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. La solution ainsi 
obtenue est lavee par 2 fois 10 cm 3 d'ether diethylique, amenee a pH 2 par 
addition d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 1 N puis extraite par 2 fois 
20 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sdchees sur 
sulfate de magn6sium et concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi, apres battage dans I'oxyde de diisopropyle, 0,25 g d'acide 
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{{[tert-butoxycarbonyl-4 (methoxy-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyl}-3 
ureido}-3 phenylacetique-(2R,4R) sous forme d'un produit amorphe, 

(k] D 20 - + 6,4° ±1,0° (C - 0,466%; CHCI3), [RMN du proton (200 MHz, 
DMSO D 6 plus quelques gouttes de CD3COOD, d en ppm, J en Hz), 2 

5 rotameres a temperature ambiante, coalescence des raies a 120°C, 
deplacements chimiques caracterlstiques a 120°C : 1,55 (s, 9H,-C(CH 3 )g); 

3,22 et 3,45 (2dd, J= 12,5 et 7, 2H, S-CHg-); 3,51 (s, 2H, ArCHgCOO-); 3,65 

(bd. 1H, de N-COCH 2 -N); 3,93 (s, 3H, -OCHg); 4,05 (d, J « 17,5, 1H, I'autre 

H de N-COCH 2 -N); 4,91 (t, J = 7, 1H, N-CH-COO); 6,5 (s,1H, S-CH-N); 6,85 

10 (bd, J m 8, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph); 6,9 a 7,4 (m,6H, aromatiques); 
7,9 (bd, J = 8, 1H, en position 6 sur S-CH-Ph-)], [Spectre infra-rouge (KBr), 
bandes caracteristiques en cm" 1 : 3390, 2975, 2930, 2840, 2700 a 2250 
(bande large), 1735, 1645, 1610, 1600, 1595, 1560, 1495, 1370, 1245, 1155, 
1025. 760, 705]. 

15 Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (methoxy-2 ph6nyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 §A mais a partir de 1,9 g de 
(methoxy-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 

1 ,73 g d'acide (m6thoxycarbonylm6thyl-3 ph6nyI]-3 ur6ido}-2 acetique et de 
20 1,4 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (50/50 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentres a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 1,5 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (methoxy-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
25 ur6ido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) sous forme d'un solide blanc 
amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Le (methoxy-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) 
peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §C 
mais a partir de 3,5 g d'acide (methoxy-2 phenyl)-2 
30 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 50 cm 3 de 
chloroforme, de 1,0 cm d'acide sulfurique concentre et d'un excds 
d'isobutgne. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur silice 
[eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



118 

contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40°C. On obtient ainsi 2,0 g de (methoxy-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxyJate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile, 
melange des isomeres (2R.4R) et (2S.4R), utilisee telle quelle dans les 
5 syntheses ulterieures. 

L'acide (methoxy-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut etre 
prepare comme a I'exemple 34 §D mais a partlr de 7,26 g de L-cysteine et de 
8,9 g de methoxy-2 benzaldehyde. On obtient ainsi 3.7 g d'acide (methoxy-2 
phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 170°C, utilise tel 
10 quel dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 79 

On opere d'une maniere analogue a celie decrite a I'exemple 77, mais a 
parlir de 0,70 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fiuoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 mandelate de methyle-(RS) 
15 dans 7 cm 3 d'un melange eau-methanol (30/70 en volumes) et de 0,08 g 
d'hydroxyde de potassium. Le produit brut (0,45g) est dissous dans 8,5 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. La solution ainsi 
wwi».iw» iqvoc yai c i wis to cm a aceiaie o einyie, mrree et aciamee a pH 
2 par addition d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. Le produit 
20 precipite est separe par filtration, lave par 2 fois 10 cm 3 d'eau et seche a Pair. 
On obtient ainsi, 0.15 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thia20lidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 mandelique-(RS) sous 
forme d'un produit blanc fondant a 135°C, [RMN du proton (200 MHz, DMSO 
D 6 plus quelques gouttes de CDgCOOD, d en ppm, J en Hz), 2 rotameres a 

25 temperature ambiante, coalescence des raies a 110°C, deplacements 
chimiques caracteristiques a 110*0 : 1,55 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3.32 et 3,53 

(2dd, J= 12,5 et 6,5. 2H. S-CH 2 -); 3,8 (bd, 1H, de N-COCH 2 -N); 4,08 (d, 

J= 17,5, 1H. I'autre H de N-COCH 2 -N); 5 (m et s. 2H en totalite 

respectivement N-CH-COO et Ar-CH-); 6,2 (massif, 1H, -NHCO-); 6,54 (s,1H, 
30 S-CH-N); 7,02 (bd, J = 7,5, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph); 7,1 a 7,5 (m, 
6H, aromatiques); 7,94 (dd, J = 7,5 et 9, 1H, en position 6 sur S-CH-Ph-); 8,5 
(massif, -CONH-Ar)], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en 
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cm* 1 : 3390 f 2980, 2930, 2840, 2700 d 2250 (bande large), 1735, 1650, 
1610, 1560, 1490, 1455, 1370, 1230, 1150, 1060, 790, 760, 700]. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazo!idinyl-3-(2R,4R)]-2 
oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 mand6late de m6thyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 
d'une manure analogue A cede d6crite & I'exemple 38 mais & partir de 3,2 g 
dftimidazolyi-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 2,7 g d'amino-3 
mandfelate de m6thyle-(RS). Le produit brut est purifte par deux 
chromatographies successives sur silice [6luant : chlorure de 
m6thyl£ne-m6thanol (95/5 en volumes) pour la premfere chromatographie; 
6luant : ac6tate d'6thyle pour la deuxteme chromatographie]. Les tractions 
contenant le produit attendu sont r6unies et concentres £ sec sous pression 
r6duite. On obtient ainsi 1,6 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 6thyl}-3 ur6ido}-3 mand6late de m6thyle-(RS) 
sous forme de meringue, utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

LT(imidazolyl-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 de la 
manfere suivante : d une solution de 7 g d'(amino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 

3 

ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) dans 100 crrr de 
20 tetrahydrofuranne anhydre, on additionne lentement, d une temp6rature 
voisine de 25°C, une solution de 4,8 g de N,N'-diimidazole-carbonyle dans 

SOcnrr de tetrahydrofuranne anhydre. Le milieu r6actionnel est agit6 12 
heures & cette temperature puis est concentre d sec sous pression r6duite £ 
40°C. Le rfesidu obtenu est dissous dans 200 crrr d'ac6tate d'6thyle et Iav6 

3 

25 par 2 fois 50 cm 0 d'eau. La phase organique est s6ch§e sur sulfate de 
magnesium et 6vapor6e d sec sous pression r6duite & 40°C. On obtient ainsi 
8,7 g d'[(imidazolyl-1 carboxamido)-2 ac6tyl]-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R f 4R) sous forme d'une huile 
utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

30 L'(amino-2 ac6tyl)-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 d'une manure analogue & celle d6crite 
& I'exemple 34 §A, mais a partir de 15,0 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 
ac6tyI)-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) 



10 



15 
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et de 5,34 cm d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 10 g d'(amino-2 
acetyl)-3 (fluoro-2 phenyl)-2 thia2olidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2R,4R) 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamlno-2 acetyl)-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
5 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §B mais a partir de 25,0 g de 
(fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 
15,5 g d'aclde tert-butoxycarbonylamino-2 acetlque et de 18,2 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 

10 chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunles et 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 25,0 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 (fluoro-2 phenyl)-2 

thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 

15 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'amino-3 mandelate de methyle-(RS) peut etre prepare de la maniere 
suivante : a une solution de 15 g de nitro-3 mandelate de methyle-(RS) dans 
150 cm d'ethanol, on ajoute 0,5 g de palladium sur charbon a 5%. La 
suspension est agitee pendant 2 heures a une temperature voisine de 25°C 
sous atmosphere d'hydrogene OOOkPa). Le catalyseur est ensuite separe 
par filtration et le filtrat est concentre a sec sous pression reduite a 40°C. On 
obtient ainsi 13,1 g d'amino-3 mandelate de methyle-(RS) sous forme tfune 
huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 



20 



Le nitro-3 mandelate de methyle-(RS) peut etre prepare selon la methode 
25 decrite par L.S. FOSDICK et J.C. CALANDRA, J. Am. Chem. Soc., 63 1101 
(1941). 



Exemple 80 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 38 mais a partir 
de 2,17 g dTdmidazolyl-l carboxamido)-2 acetyl]-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
30 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 1,37 g d'(amino-3 
phenyl)-2 ethanol. Le produit brut est purifie par deux chromatographies 
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successives sur siiice [6luant : chlorure de m6thyl6ne-m6thanol (95/5 en 
volumes) pour la premiere chromatographie; eluant : acetate d'ethyle pour la 
deuxieme chromatographie]. Les fractions contenant le produit attendu sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi, 0,5 g 
s d'{{[(hydroxy-2 ethyl)-3 phenyl]-3 ureido}-2 acetyl}-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
thia20lidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'un produit 

amorphe, (fajp 20 = + 69,0° ±2,0° (C - 0,48%; CHCIg), [RMN du proton (200 

MHz, DMSO Dg plus quelques gouttes de CDgCOOD, d en ppm, J en Hz), 2 

rotameres a temperature ambiante, coalescence des raies a 110 o C, 
10 d6placements chimiques caracteristiques a 110°C : 1,55 (s, 9H,-C(CHg)g); 

2,72 (t, J s 7, 2H, ArCH 2 0; 3,31 et 3,52 (2dd, J * 12 et 6, 2H, S-CH 2 ); 3,67 

(t, J = 7, 2H, -CH 2 0-); 3,8 (bd, 1H, de N-COCH 2 -N); 4,1 (d, J = 17, 1H, 

I'autre H de N-COCH 2 -N); 5,01 (t, J = 6, 1H, N-CH-COO); 6,2 (massif, 1H, 

-NHCO-); 6,54 (s, 1H, S-CH-N); 6,81 (bd, J « 7,5, 1H, en position 4 sur 
15 CO-NH-Ph-); 7,05 a 7,45 (m,6H, aromatiques); 7,93 (bt, J = 8,5, 1H, en 
position 6 sur S-CH-Ph); 8,36 (massif, 1H, ArNHCO-)],[Spectre infra-rouge 

(KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 2975, 2930, 2875, 1740, 
1655, 1610, 1590, 1560, 1490, 1460, 1370, 1230, 1150, 1050, 760, 700]. 

L'(amino-3 phenyt)-2 ethanol peut etre prepare selon la methode decrlte par 
20 B. CARNMALM et coll., Acta Pharm. Suecica, 1 1 , 33 (1 974). 



Exemple 81 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a 
partir de 1,37 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
25 ethyle-(2R,4R) et de 4,3 cm 3 d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium 1M. Le produit brut est dissous dans 10 crrr d'une 

solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,5 N et lave par 2 fois 20 cm 
d'acetate d'ethyle. La phase aqueuse est amenee a pH 2 par addition d'une 
solution aqueuse d'acide sulfurique 1 N. Le produit precipite est separe par 

o 

30 filtration, lave par 2 fois 5 crrr d'eau distillee et s6ch6 a fair. On obtient ainsi 
0,1 2g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
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thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzo!que-(2R,4R) fondant a 
148°C. (Ia] D 20 = + 3,1 e ±0,8° (C = 0,518%; DMF), [RMN du proton (250 MHz, 
DMSO Dg, d en ppm, J en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, 

coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques caracteristiques a 
5 120°C : 1,5 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,48 (dd, J = 12,5 et 6,5, 1H, de S-CH 2 ); 3,62 

(dd. J= 12,5 et 5. 1H, I'autre H de S-CH 2 -); 3,96 (dd, J = 17,5 et 5, 1H, de 

N-COCH 2 -N); 4,18 (dd, J = 17,5 et 5,5, 1H, I'autre H de N-COCHg-N); 5,11 

(dd, J = 6,5 et 5, N-CH-COO); 6,24 (massif, 1H, -NHCO-); 6,01 (s,1H, 
S-CH-N); 7,05 a 7,65 (m,6H, aromatiques); 7,98 (bs, 1H, en position 2 sur 
10 CO-NH-Ph-); 8,66 (massif. 1H, ArNHCO-)], [Spectre infra-rouge (KBr), 
bandes caracteristiques en cm* 1 : 3380, 2980, 2930, 2700 a 2250 (bande 
large), 1715, 1695, 1655, 1605, 1590, 1560, 1490, 1460, 1370, 1150, 785, 
760, 680], 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34, mais a partir 
de 1,40 g d'(amino-2 acetyl)-3 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2R,4R) et de 1,4 g d'isocyanato-3 
benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 1,44 g de 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R,4R) sous forme 
d'une meringue utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'(amino-2 acetyl)-3 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une manure analogue a celle decrite 
a I'exemple 34 §A mais a partir de 1,86 g (tert-butoxycarbonylamino-2 
acetyl)-3 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 0,67 cm 3 de iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 
1,4 g d'(amino-2 acetyl)-3 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R.4R) sous forme d'une pate 
utilisee telle quelle dans les syntheses ult6rieures. 
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Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxyiate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §B mais a partir de 2,2 g de 
(chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), 
5 de 1,22 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 acetique et de 1,45 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur silice [6luant : chlorure de m6thyl6ne-m6thanol (98/2 en 
volumes)]. Les tractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentres & sec sous pression r6duite. On obtient ainsi 1,56 g de 
10 (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'un solide utilise 
tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Le (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 
decrite a I'exemple 34 §C mais a partir de 6,1 g d'acide (chloro-2 fluoro-6 
ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 60 cm 3 de 
chloroforme, de 1,4 cnr d'acide sulfurique concentre et d'un exces 
d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifi6 par chromatographie sur silice 
[6luant : acetate d'6thyle-cyclohexane (25/75 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40°C. On obtient ainsi 4,4 g de (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile, 
utilis6e telle quelle dans les synthases ult^rieures. 

L'acide (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut 
25 etre prepare comme a I'exemple 34 §D mais a partir de 11,4 g de L-cyst6ine 
et de 16,7 g de chloro-2 fluoro-6 benzaldehyde. On obtient ainsi 12,3 g 
d'acide (chloro-2 fluoro-6 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) 
fondant a 148°C, utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

L'isocyanato-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle peut etre prepare comme a 
30 I'exemple 21 mais a partir de 2,37 g d'amino-3 benzoate de trimethylsifyl-2 

ethyle, de 1,32 cm 3 de chloroformiate de trichloromethyle et de 0.21 g de 
charbon. On obtient ainsi 2,6 g d'isocyanato-3 benzoate de trim6thylsilyl-2 



15 



20 
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ethyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans (es syntheses 
ulterieures. 

Exemple 82 

On opere d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 77, mals a 
5 partir de 0,38 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thia2olidinyl-3-(2R,4R)M oxo-1 propyl-2-(2S)}-3 ureido}-3 phenylacetate de 
methyle dans 6 cm 3 d'un melange eau-methanol (30/70 en volumes) et de 
0,05 g d'hydroxyde de potassium. Le produit brut est dissous dans 3,5 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0.1N. La solution ainsi 

10 obtenue est lavee par 2 fois 1 0 cm 3 d'acetate d'ethyle, f iltree et amenee a pH 
2 par addition d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 1N. Le produit 
precipite est separe par filtration, lave par 2 fois 5 cm 3 d'eau et seche a I'air. 
On obtient ainsi, 0,13 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thia20lidinyl-3-(2R,4R)]-1 oxo-1 propyl-2-(2S)}-3 ureido}-3 phenylacetique 

15 fondant a 110°C, ([a^ 20 - + 103° ±4° (C = 0,244%; DMR, [RMN du proton 
(200 MHz, DMSO Dg, d en ppm, J en Hz), 2 rotameres a temperature 

ambiante, coalescence des raies a 120°C, deplacements chimiques 
caracteristiques a 120°C : 1,05 (d. J = 7, 3H, -CHg); 1,55 (s. 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 

3,25 Cdd, J = 12,5 et 7, 1H, de S-CH 2 ); 3,52 (dd, J= 12,5 et 6, 1H, I'autre H 

20 de S-CH 2 -); 3,53 (s, 2H, ArCHgCOO); 4,4 (m, 1H, N-COCH-N); 4,86 (dd, 

J = 7 et 6, N-CH-COO); 6,3 (d, J * 8, 1H, -NHCO-); 6,83 (s,1H, S-CH-N); 
6,89 (bd, J = 8, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph-); 7,10 a 7,5 (m,6H, 
aromatiques); 8,0 (bt, J = 8,5, 1H, en position 6 sur S-CH-Ph-); 8,29 (massif, 
1H, ArNHCO-)], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caractaristiques en cm" 1 : 
25 3380, 2980, 2935, 2700 a 2250 (bande large). 1735, 1640, 1615, 1595, 
1560, 1490, 1460, 1370, 1235, 1155, 760, 705]. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R))-1 
oxo-1 propyl-2-(2S)}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle peut etre prepare 
d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 mais a partir de 0,85 g 
30 d'(amino-2 propionyl-(2S))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 0,53 g d'isocyanato-3 phenylac6tate de methyle. Le 
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produit brut obtenu est purifte par chromatographie sur silice [6luant : ac6tate 
d*6thyle-cyclohexane (30/70 en volumes )]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont r6unies et concentr6es d sec sous pression r6duite & 40°C. On 
obtient ainsi 0,38 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
5 thiazolidinyl-3-(2R,4R)M oxo-1 propyl-2-(2S)}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de 
m6thyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les synthases 
ulterieures. 

L'(amino-2 propionyl-(2S))-3 (fluoro-2 ph6nyI)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 d'une tnanfere analogue d celle d6crite 

10 & I'exemple 34 §A mais & partir de 1,0 g (tert-butoxycarbonylamino-2 
propionyl-(2S))-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 0,39 cm 3 d'iodotrim6thylsilane. On obtient ainsi 
0,85 g d'(amino-2 propionyl-(2S))-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 

15 utilis6e telle quelle dans les synthases ult6rieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 propionyl-(2S))-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut 6tre pr6par6 d'une 
manure analogue d celle dScrite & I'exemple 34 §B mais d partir de 2,0 g de 
(fluoro-2 ph6nyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 

20 1,36 g de N-tert-butoxycarbonyl-L-alanine et de 1,47 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifte par 
chromatographie sur silice [6luant : ac6tate d*6thyle-cyclohexane (15/85 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentres & sec sous pression r6duite. On obtient ainsi 1,0 g de 

25 (tert-butoxycarbonylamino-2 propionyl-(2S))-3 (fluoro-2 ph6nyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 
utilis6e telle quelle dans les synthases utt6rieures. 

Exemple 83 

On op§re d'une manure analogue & celle d6crite A I'exemple 77, mais d 
30 partir de 0,48 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph§nyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)M oxo-1 propyl-2-(2R)}-3 ur6ido}-3 ph6nylac6tate de 
m6thyle dans 7 cm 3 d*un melange eau-m6thanol (30/70 en volumes) et de 
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15 



0,06 g d'hydroxyde de potassium. Le produit obtenu apres filtration sur silice 
[eluant acetate d'ethyle-methanol (90/10 en volumes)] est dissous dans 
7,0 cm d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. La solution 
ainsi obtenue est filtree et amenee a pH 2 par addition d'une solution 
5 aqueuse decide sulfurique 1 N. Le produit precipite est separe par filtration, 
lave par 2 fois 5 cm 3 d'eau et seche a I'air. On obtient ainsi, 0,25 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-1 oxo-1 
propyl-2}-3 ureido-(2R)}-3 phenylacetique fondant a 200°C, da] D 20 = + 83° 
±2.0° (C = 0,48%; DMF), [RMN du proton (250 MHz, DMSO Dg, d en ppm, J 

10 en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, coalescence des raies a 
120°C, deplacements chimiques caracteristiques a 120°C : 1,27 (d J - 75 
3H. -CH 3 ); 1,54 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,40 et 3,56 (2dd, J = 12,5 et'e.s" 2H," 

S-CH 2 -); 3,50 (s, 2H, -CHgCOO-); 4,50 (m, 1H, N-COCH-N); 5,45 (massif,' 
1H, N-CH-COO); 6,3 (d, J = 8,5, 1H, -NHCO-); 6,50 (s.lH, S-CH-N); 6,9 (bd, 
J = 8, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph-); 7,0 a 7,45 (m,6H, aromatiques); 
7,9 (bt, J = 8,5. 1 H, en position 6 sur S-CH-Ph-); 8,3 (massif, 1 H, ArNHCO-)], 
[Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 2975, 
2930, 2700 a 2250 (bande large), 1730, 1640, 1610, 1595, 1555. 1490* 
1455, 1365, 1230. 1 150, 755. 700]. 

20 Le (fftert-butnyvnarhr»o\/Lil H\,tr\r».0 *>i>a~>.i\ o . « . 

t v ..wwiw-t. piicnyi/-c uuca^uiiuinyi-o-^tt,^J-()j-l 

oxo-1 propyl-2-(2R)}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle peut etre prepare 
d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34, mais a partir de 
0,55 g d'(amino-2 propionyl-(2R))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R.4R) et de 0,37 g d'isocyanato-3 

25 phenylacetate de methyle. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en 
volumes )]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 0,48 g de 
{fftert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-1 oxo-1 

30 propyl-2-(2R)}.3 ureido}-3 phenylacetate de methyle sous forme d'un produit 
amorphe utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

L'(amino-2 propionyl-(2R))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2R,4R) peut etre prepar6 d'une maniere analogue a celle decrite 
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a I'exemple 34 §A mais a partir de 0,8 g (tert-butoxycarbonylamino-2 
propionyl-(2R))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-bLrtyle-(2R,4R) et de 0,30 cm 3 d'iodotrimethylsilane. On obtierit ainsi 
0,55 g d'(amino-2 propionyl-(2R))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
5 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 propionyl-(2R))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 §B mais a partir de 2,0 g de 

10 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 
1,36 g de N-tert-butoxycarbonyl-D-alanine et de 1,47 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (15/85 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 

15 concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 1,0 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 propionyK2R))-3 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 84 

20 A une solution de 0,35 g de {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyI-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionate de 
benzyle (Forme B) dans 40 cm 3 d'acetate d'ethyle on ajoute 0,1 g de 
palladium sur charbon a 10%. La suspension est agrtee pendant 48 h a une 
temperature voisine de 25° C sous atmosphere d'hydrogene (100 kPa). Le 

25 catalyseur est ensuite separe par filtration et le fiitrat est concentre a sec 

sous pression reduite a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 10 cm 3 

d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N et lave par deux fois 10 
3 

cm d'oxyde de diethyle. La phase aqueuse est amenee a pH 2 par addition 
d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 1N. Le produit precipite est s6par£ 

o 

30 par filtration, lave par 2 fois 10 crrr d'eau et seche a Pair. On obtient ainsi, 
0,12 g d'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique . 
(forme B) fondant a 126 C. 
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feJ D - + 97 ±2 (C = 0,502%; DMF) 

RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg plus quelques gouttes de CD«COOD, 

d en ppm, J en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, coalescence des 
5 raies a 120 C, deplacements chimiques caracteristiques a 120 C • 1 4 (d J - 
7,5, 3H, -CHg); 1,54 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,32 (dd. J = 12 et 6,5,' 1K de 

S-CH 2 ); 3.52 (dd, J= 12 et 7, IH.I'autre H de S-CH 2 -); 3,62 (q, J = 7,5, 1H, 
Ar-CH-COO); 3,78 (bd, 1H, de N-COCH 2 -N); 4,07 (d, J = 17, 1H, I'autre H de 
N-COCH £ -N); 5,0 (dd, J = 7 et 6,5, 1H, N-CH-COO); 6.17 (massif. 1H, 
10 -NHCO-); 6.53 (s.1H. S-CH-N); 6.86 (bd, J = 8, 1H, en position 4 sur 
CO-NH-Ph-); 7,10 a 7,5 (m, 6H, aromatiques); 7,92 (bt, J = 8,5, 1H, en 
position 6 sur S-CH-Ph-); 8,43 (massif, 1H, ArNHCO-). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caract6ristiques en cm" 1 : 3380, 2975, 
15 2930, 2650 a 2250 (bande large), 1735. 1650. 1610, 1595, 1560,' 1490,' 
1455, 1370, 1230, 1 150, 760, 700. 

A. Le {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)J-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionate de benzyle (Forme B) peut etre 
20 prepare d'une manfere analonue a nolle H6r«rit<» a iiavrnnnia *a :» a 

- -a — — — — ••— _ww<»» *- i«nwinpi» w-» 1 1 iaio a uai Hi 

de 1,02 g d'(amino-2 acetyl)-3 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(2R,4R) et de 0,89 g d'(isocyanato-3 phenyl)-2 propionate de 
benzyle (forme B). Le produit brut est purifie par chromatographic sur silice 
feluant : acetate d'ethyle / cyclohexane (50/50 en volumes)].Les fractions 
25 contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40° C. On obtient ainsi 1,2 g de {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 
propionate de benzyle (Forme B) sous forme d'une pate jaune, utilisee telle 
quelle dans les synthases uft6rieures. 



30 



£, L'(isocyanato-3 phenyl)-2 propionate de benzyle (forme B) peut etre 
prepare comme a I'exemple 21 mais a partir de 2,85 g de (+)-(amino-3 
phenyl)-2 propionate de benzyle, de 1,48 cm 3 de chloroformiate de 
trichlorom6thyle et de 0,24 g de charbon. On obtient ainsi 3,1 g 
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d'(isocyanato-3 ph6nyl)-2 propionate de benzyie (forme B) sous forme d'une 
huile orangge utiiisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'(+)-(amino-3 ph6nyI)-2 propionate de benzyie peut etre prepare de la 
5 manure suivante: & un melange de 8,0 g de (+)-(nitro-3 ph6nyl)-2 propionate 

de benzyie dans 35 cm de methanol et 300 cm g d'eau, on ajoute 75 g de 
chlorure d'arnmonium et 37,0 g de zinc en poudre. Le milieu r6actionnel est 
chauffe a reflux pendant 1 h puis refroidi vers 0° C. Les sels insolubles sont 

s6par6s par filtration et le filtrat est extrait par 3 fois 200 crn w d'oxyde de 
10 diethyle. Les phases organiques collectees sont Iav6es successivement par 

3 3 

100 cnrr d'eau et par 100 cm* d'une solution aqueuse saturee de chlorure 
de sodium. On obtient ainsi, apres s6chage sur sulfate de magnesium et 
concentration a sec sous pression reduite & 40° C, 6,7 g de (+)-(amino-3 
ph6nyI)-2 propionate de benzyie sous forme d'une huile jaune utilis6e telle 
15 quelle dans les synthases ulterieures. 

EL Le (+)-(nitro-3 ph6ny!)-2 propionate de benzyie peut ©tre pr6par6 de la 
maniere suivante: & un melange contenant 9,75 g de (+)-acide (nitro-3 

3 3 
ph6nyl)-2 propionique et 0,5 cm de dimethylformamide dans 100 cm de 

20 dichloro-1 ,2 ethane, on ajoute lentement 4,72 cm* de dichlorure d'oxalyle. Le 
milieu r6actionnel est agite 3h £ une temperature voisine de 25° C, puis on 
ajoute 5,4 g d'alcool benzylique. L'agitation est poursuivie 12 h £ cette mfeme 
temperature puis ie melange r6actionnel est lave successivement par 2 fois 

200 cm d'une solution aqueuse saturee d'hydrog6nocarbonate de sodium, 

3 3 

25 par 100 cm g d'eau et par 100 cm* d'une solution aqueuse saturee de 

chlorure de sodium. Les phases organiques collectees sont Iav6es 

3 3 
successivement par 100 crrr d'eau et par 100 crrr d'une solution aqueuse 

saturee de chlorure de sodium. Les phases organiques collectees sont 

s6ch6es sur sulfate de magnesium et concentrees £ sec sous pression 

30 reduite & 40° C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sur silice 

[eiuant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions 

contenant le produit attendu sont reunies et concentrees & sec sous pression 

reduite £ 40° C. On obtient ainsi 11,5 g de (+)-(nitro-3 ph6nyl)-2 propionate 
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de benzyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

L'(+)-acide (nitro-3 phenyl)-2 proplonique peut etre prepare de la maniere 
5 suivante: 21,5 g de (nftro-3 phenyl)-2 N-[hydroxy-2 phenyl-1 
ethyl-(R)]-propionamide (forme B) en solution dans un melange de 450 cm 3 
de dioxanne et de 450 cm 3 d'une solution aqueuse d'aclde chlorhydriqe 4N 
sont chauffes a une temperature voisine de 80 C pendant 5 h, puis agites 12 
h a une temperature voisine de 25° C. Le milieu reactionnel est concentre de 

10 moitie par evaporation sous pression reduite a 40° C, dilue par addition de 
500 cm d'eau et extrait par 2 fois 500 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les phases 
organ iques collectees sont lavees successivement par 3 fois 250 cm 3 d'eau 
et par 250 cm d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. On 
obtient ainsi, apres sechage sur sulfate de magnesium et concentration a sec 

15 sous pression reduite a 40° C, 14 g d'(+)-acide (nitro-3 pheny!)-2 propionique 
(forme B) sous forme d'un solide creme utilise tel quel dans les syntheses 
ulterieures. 

E Le (nitro-3 phenyl)-2 N-[hydroxy-2 phenyl-1 ethyl-(R)]-propionamide (forme 
20 B) peut §tre prepare de la maniere suivante: a un melange contenant 39,0 g 
d'acide (nitro-3 phenyi}-2 propionique-(RS) ei 0,5 cm 3 de dimethylformamide 
dans 400 cm 3 de dichloro-1,2 ethane, on ajoute lentement 17,2 cm 3 de 
dichlorure d'oxalyle. Le milieu reactionnel est agite 3h a une temperature 
voisine de 25° C puis concentre a sec sous pression reduite a 40° C. Le 
25 residu obtenu est dissous dans 150 cm 3 de dichloro-1,2 ethane. La solution 
de chlorure d'acide ainsi obtenue est ajoutee a une solution de 27,4g de 
phenyl-2 glycinol-(2R) en maintenant la temperature du milieu reactionnel en 
dessous de 10 e C. En fin d'addition le melange est agite 12 h a une 
temperature voisine de 25° C puis est lave successivement par 1 fois 1000 
30 cm d'eau, par 500 cm 3 d'une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N, par 
2 fois 500 cm 3 d'eau et par 1 fois 500 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
de chlorure de sodium. La phase organique collectee est sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree a sec sous pression reduite a 40° C. Les deux 
diastereoisomeres obtenus sont separes par chromatographic sur silice 
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[eluant : chlorure de methylene-acetate d'ethyle (70/30 en volumes)]. Les 
fractions contenant chacun des deux diastereoisomeres sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40° C. On obtient ainsi 21,0 g de 
(nitro-3 phenyl)-2 N-[hydroxy-2 phenyl-1 ethyl-(R)]-propionamide (forme A> 
5 (premier produit delution fondant a 135° C et 19,0 g de (nitro-3 phenyl)-2 
N-[hydroxy-2 phenyl-1 ethyl-(R)]-propionamide (forme B) (deuxieme produit 
delution) fondant a 150° C. 

Exemple 85 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 84, mais a 
10 partir de 3,8 g de {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionate de 
benzyle (Forme A) et de 0,8 g de palladium sur charbon a 10%. On obtient 
ainsi, 1,4 g d'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique 
15 (forme A) fondant a 145° C. 

[a] D 20 « + 20,0 ± 1 ,1 (C = 0,539 %; DMF) 

RMN du proton (200 MHz, DMSO D 6 ,- d en ppm, J en Hz), 2 rotameres a 

temperature ambiante, coalescence des raies a 120° C, deplacements 
20 chimiques caracteristiques a 120 C : 1,4 (d, J * 7, 3H, -CHg); 1,53 (s, 

9H,-C(CH 3 )g); 3,3 et 3,48 (2dd, J = 12,5 et 6, 2H, S-CH 2 ); 3,6 (q, J = 7, 1H, 

Ar-CH-COO); 3,77 et 4,05 (2dd, J = 17,5 et 5,5, 2H, N-COCH 2 -N); 5,0 (t, J = 

6, 1H, N-CH-COO); 6,17 (t, J * 5,5, 1H, -NHCO-); 6,53 (s,1H, S-CH-N); 6,85 
(bd, J = 7,5, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph-); 7,05 a 7,45 (m, 6H, 
25 aromatiques); 7,91 (dt, J = 8 et 1, 1H, en position 6 sur S-CH-Ph-); 8,43 
(massif, 1H, ArNHCO-). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 3100 a 
3000, 2975, 2930, 2875, 2750 a 2350 (bande large). 1735. 1650. 1615, 
30 1595, 1555, 1490, 1460, 1420, 1395, 1370, 1155, 760, 700. 
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Le {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R))-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionate de benzyle (Forme A) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 mais a partir 
de 4,0 g d'(amino-2 acetyl)-3 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
5 tert-butyle-(2R,4R) et de 4,0 g d'(isocyanato-3 phenyl)-2 propionate de 
benzyle (forme A). Le produit brut est purifie par chromatographie sur siiice 
[eluant : acetate d'ethyle / cyclohexane (40/60 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40° C. On obtient ainsi 3,8 g de {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 
propionate de benzyle (Forme A) sous forme d'un produit amorphe, utilise tel 
quel dans les syntheses ulterieures. 

L'O'socyanato-3 phenyl)-2 propionate de benzyle (forme A) peut etre prepare 
comme a I'exemple 21 mais a partir de 4,0 g de (-Mamino-3 phenyl)-2 
propionate de benzyle, de 2,1 cm 3 de chloroform iate de trichioromethyle et 
de 0,33 g de charbon. On obtient ainsi 4,7 g d'(isocyanato-3 phenyl)-2 
propionate de benzyle (forme A) sous forme d'une huile orangee utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'(-)-(amino-3 phenyl)-2 propionate de benzyle peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 84C, mais a partir de 5,3 g de 
(-)-(nitro-3 phenyl)-2 propionate de benzyle, de 50 g de chlorure d'ammonium 
et de 24,8 g de zinc en poudre. On obtient ainsi 4,2 g de (-Mamino-3 
phenyl)-2 propionate de benzyle sous forme d'une huile jaune utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'(-)-(nitro-3 phenyl)-2 propionate de benzyle peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 84D. mais a partir de 4,45 g de 
(-)-acide (nitro-3 phenyl)-2 propionique, de 0,3 cm 3 de dimethylformamide et 
de 2,15 cm de dichlorure d'oxalyle. Le produit brut est purifie par 
chromatographie sur siiice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40°C. On obtient ainsi 5,6 g de 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



133 

(-)-(nrtro-3 ph6nyl)-2 propioniate de benzyle sous forme d'une huile jaune 
utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures. 

L'(-)-acide (nltro-3 phenyl)-2 propionique peut etre prepare d'une maniere 
5 analogue a celle decrite a I'exemple 84E, mais a partir de 9,4 g de (nitro-3 
phenyl)-2 N-[hydroxy-2 phenyl-1 ethyl- (R)]-propionamide (forme A) en 
solution dans un melange de 200 cm 3 de dioxanne et de 200 cm* d'une 
solution aqueuse d'acide chlorhydriqe 4N. On obtient ainsi 5,85 g d'(-)-acide 
(nitro-3 phenyl)-2 propionique sous forme d'un solide creme utilise tel quel 
10 dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 86 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 77, mais a 
partir de 0,68 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (difluoro-2,3 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 6thyi}-3 ureido}-3 phenylac6tate de methyle-(2R,4R) 
15 dans 6 cn-r d'un melange eau-methanol (30/70 en volumes) et de 0,08 g 

d'hydroxyde de potassium. Le produit brut (0,45g) est dissous dans 7,5 cm 3 
d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 0,1 N. La solution ainsi 
obtenue est iavee par 2 fois 10 cm 3 d'ether diethylique, amenee a pH 2 par 
addition d'une solution aqueuse d'acide sulfurique 1N puis extraite par 2 fois 

3 

20 20 cm d acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, s6chees sur 
sulfate de magnesium et concentres a sec sous pression reduite a 40° C. 
Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : chlorure 
de methylene-methanol (80/20 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentr6es & sec sous pression reduite a 

25 40° C. On obtient ainsi 0,05 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (difluoro-2,3 
phenyl)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ur6ido}-3 phenylacetique-(2R,4R) 
sous forme d'un produit amorphe. 

[a] D 20 = + 64 ± 2 (C = 0,557%; CHCI3) 

30 

RMN du proton (200 MHz, DMSO D @ plus quelques gouttes de CD3COOD, 
d en ppm, J en Hz), 2 rotam&res d temperature ambiante, coalescence des 



BNSDOCID: <WO 9301167A1_I_> 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



134 



raies a 120° C, deplacements chimiques caracteristiques a 120° C : 1,52 (s 
9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,31 et 3.51 (2dd, J = 12.5 et 6. 2H. S-CH 2 ); 3.46 (s. 2H.' 

Ar-CH 2 -COO); 3.82 (bd. 1H. de N-COCH 2 -N); 4,05 (d. J = 17, 1H, I'autre H 

de N-COCH 2 -N); 5.0 (t. J = 6, 1H, N-CH-COO); 6.15 (massif. 1H. -NHCO-); 

5 6,5 (s,1H, S-CH-N); 6.82 (bd, J = 7,5, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph-); 
7,05 a 7,45 (m. 5H. aromatiques); 7.68 (bt. J & 8, 1H, en position 6 sur 
S-CH-Ph-); 8,7 (massif, 1 H. ArNHCO-). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 3100 a 
10 3000, 2975, 2930, 2750 a 2350 (bande large). 1735. 1655. 1615. 1595. 
1560. 1490, 1405, 1370, 1150. 775, 745. 

Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (difiuoro-2,3 phenyI)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) peut etre prepare d'une 

15 maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 A mais a partir de 1,5 g de 
(difluoro-2,3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 
1 ,33 g d'acide {[(methoxycarbonylmethyl-3 phenyO-3 ureido}-2 acetique et de 
1,0 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 
chromatographic sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (40/60 en 

20 volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 



25 
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{{[tert-butoxycarbonyl-4 (difluoro-2,3 phenyl)-2 thia2olidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyle-(2R,4R) sous forme d'une huile 
incolore utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 



Le (difluoro-2,3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) 
peut etre prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 C 
mais a partir de 14,3 g d'acide (difluoro-2,3 phenyl)-2 
thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en solution dans 50 cm 3 de 

30 chloroforme, de 3,5 cm 3 d'acide suifurique concentre et d'un exces 
d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
[eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (10/90 en volumes)]. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40° C. On obtient ainsi 14,0 g de (difiuoro-2,3 phenyO-2 

35 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
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jaune 6paisse, melange des isomeres (2R.4R) et (2S.4R), utilisee telle quelle 
dans les synthases ulterieures. 

L'acide (difluoro-2,3 ph6nyl)-2 thiazoiidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut §tre 
5 prepare comme a I'exemple 34 D mais a partir de 8,5 g de L-cysteine et de 
10,1 g de difluoro-2,3 benzaldehyde. On obtient ainsi 3,7 g d'acide 
(difluoro-2,3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 120° C, 
utilise tel quel dans les synthases ulterieures. 

Exemple 87 

10 En operant d'une mani§re analogue k cede decrite d I'exemple 41 §A, mais & 
partir de 1,2 g de diph6nyl-2,4 thiazolidine-(2RS,4R), de 1,04 g d'acide 
[(methyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,03 g de 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 15 cm d'acetonitrile et apres traitement, 
on obtient 0,98 g de {[(m6thyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac§tyl}-1 diphenyl-2,4 
15 thiazolidine-(2RS,4R) sous forme de meringue. 

Masse (ionisation chimique a I'ammoniac, 70eV, m/z), 432 (M + ). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 

3340, 3085, 30B0, 3030, 2920, 1635, 1610, 1490, 1450, 1560, 780, 765, 

695. 

20 La diphenyl-2,4 thiazolidine-(2RS,4R) peut etre preparee comme a I'exemple 
34 §D, mais a partir de 1,9 g du chlorhydrate d'amino-2 phenyl-2 
6thanethiol-(R), de 2,75 cm 3 de triethylamine et de 1,15 cm 3 de 

benzaldehyde dans 25 cm 3 d'ethanol. On obtient ainsi 1,15 g de 
diphenyl-2,4 thiazolidine-(2RS,4R) fondant a 120°C. 

25 L'amino-2 phfenyl-2 ethanethiol-(R) peut 6tre prepar6 selon la methode 
decrite dans la demande de brevet JP 57193447 (C.A. 98 , 178924r). 

Exemple 88 
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En operant d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a 
partir de 1,35 g de {{[(fluoro-2 phenyl)-2 phenyl-4 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate de methyte-(2RS,4R) en solution dans 
25 cm de methanol et de 0,22 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 
5 5 cm 3 d'eau et apres traitement, on obtient 0,45 g d'acide {{[(fluoro-2 
phenyl)-2 phenyl-4 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
phenyiacetique-(2RS,4R) sous forme de meringue- 

Masse (ionisation chimique a rammoniac, 70eV, m/z), 494 (M + ), 343. 

Spectre Infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 
10 3375, 3060. 3025, 2930. 2700 a 2250. 1710, 1640, 1610, 1485, 1455, 1560, 
760, 700. 

Le {{[(fluoro-2 phenyl)-2 phenyl-4 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
phenylacetate de methyle-(2RS,4R) peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 41 §A, mais a partir de 1,3 g de (fluoro-2 phenyl)-2 phenyl-4 
15 thia2olidine-(2RS.4R), de 1,33 g d'acide [(methoxycarbonylmethyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1,03 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide 
dans 15 cm 3 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 1,5 g de {{[(fluoro-2 
phenyl)-2 phenyl-4 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenylacetate 
w» ••■cuijriB-\ciiw>,tr-iy ouu» Mine uune nuiiB uimsee xeiie queue cans les 
syntheses ulterieures. 

La (fluoro-2 phenyl)-2 phenyl-4 thiazolidine-(2RS,4R) peut etre preparee 
comme a I'exemple 34 §D, mais a partir de 1,9 g du chlorhydrate de 
l'amino-2 phenyl-2 ethanethiol-(R), de 2,75 cm 3 de triethylamine et de 1 ,37 g 
de fluoro-2 benzaldehyde dans 25 cm 3 d'ethanol. On obtient ainsi 1,5 g de 
(fluoro-2 phenyl)-2 phenyl-4 thiazolidine-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 89 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 0,9 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 (methyl-2 
phenyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 30 cm 3 de 
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methanol et de 0,1 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 15 cm w d'eau. 
Apr6s traitement et cristallisation dans un melange oxyde de 
diisopropyle-acgtate d'isopropyle (9-1 en volumes), on obtient 0,35 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-2 (m6thyl-2 ph6nyl)-5 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 6thyl}-3 
5 ur6ido}-3 benzoique-(2RS f 5SR) fondant A 235°C. 

L'{[(6thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 (m6thyl-2 ph6nyl)-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre prepare comme d6crit & 
I'exemple 41 §A, mais & partir de 1,3 g de (m6thyl-2 ph6nyl)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR), de 1 ,32 g d'acide [(6thoxycarbonyl-3 ph6nyf)-3 

10 ur6ido]-2 acetique et de 1,03 g de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 

50 cm de tetrahydrofuranne. Apr6s traitement, on obtient 1,9 g 
d'{[(6thoxycarbonyl-3 ph6ny!)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 (m6thyl-2 ph6nyl)-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une meringue utilisee telle 
quelle dans les synthases ulterieures, 

15 Le (m6thyl-2 ph6nyl)-5 prolinate de tert-butyle«(2RS,5SR) peut fitre prepare 
de la manure suivante : une suspension de 3 g de magnesium dans une 

solution de 4 g d'un melange des deux gpimdres en 4 du (m6thyl-2 ph6nyl)-5 

ph6nyisutfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) dans 200 cm 3 de 
methanol est agitee pendant trois heures & une temperature voisine de 

20 20°C. Le melange r6actionnel est ensuite verse dans 200 cm 3 d'une solution 
aqueuse normale d'acide chlorhydrique, puis extrait par trois fois 200 cm de 
dichloromethane. Les extraits organiques sont r6unis, laves par deux fois 

100 cm d'une solution aqueuse saturde en chlorure de sodium, s6ch6s sur 
sulfate de magnesium et concentres sous pression r6duite. Le r6sidu est 
25 chromatographie sur silice [eiuant : cyclohexane-acetate d'6thyle (70-30 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont r6unies et 
concentr6es sous pression reduite. On obtient ainsi 0,6 g de (mfethyl-2 
ph6nyI)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilis6e 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 Le (methyl-2 ph6nyl)-5 ph6nylsulfonyl-4 prolinate de 

tert-butyle-(2RS,5RS) peut etre prepare de la maniere suivante : & une 
suspension de 5 g d'acetate d'argent dans une solution de 3,4 g de 
ph6nylvinylsulfone et de 4,7 g de N-(orthom6thylbenzylidene)-glycinate de 
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tert-butyle dans 150 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute goutte a goutte 2,8 cm 3 de 
triethylamine a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnei est 
agite pendant deux heures a une temperature voisine de 20°C, puis verse 
dans 200 cm d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. La 
5 phase aqueuse est filtree et extraite par trois fois 100 cm 3 de 
dichloromethane. Les extraits organiques sont reunis, laves par 100 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, seches sur sulfate de 
magnesium et concentres sous pression reduite. On obtient ainsi, apres 
cristallisation dans I'oxyde de diethyle, 5 g de (methyl-2 phenyl)-5 
10 phenylsulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS). (melange des deux 
epimeres en 4), fondant a 1 80°C. 

fb Le N-(orthomethylbenzylidene)-glycinate de tert-butyle peut etre prepare 
de la maniere suivante : a une suspension de 3 g de tamis moleculaire 4A 
dans une solution de 3,35 g de chlorhydrate de glycinate de tert-butyle dans 

15 2,4 cm d'orthotolualdehyde et 50 cm 3 de dichloromethane, on ajoute goutte 
a goutte 2,8 cm 3 de triethylamine a une temperature voisine de 20°C. Le 
melange reactionnei est agite pendant vingt heures a une temperature 
voisine de 20°C, filtre et concentre sous pression reduite. Le residu est 
repris dans 250 cm 3 d'oxyde de diethyle, filtre et concentre sous pression 

bj reduite. On obtient ainsi 4,7 g de N-(orthomethylbenzylidene)-glycinate de 
tert-butyle sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Exemple 90 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
25 de 1,1 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-! (fluoro-2 
phenyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 30 cm 3 de 
methanol et de 0,12 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 15 cm 3 
d'eau. Apres trartement et cristallisation dans I'oxyde de diisopropyle, on 
obtient 0,4 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyi-2 (fluoro-2 phenyl)-5 
30 pyrrolidinyl-1]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoique-(2RS.5SR) fondant a 
1 80°C. 
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L*{[(ethoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetyl}- 1 (fluoro-2 ph6nyl)-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut §tre prepare comma d6crit d 
I'exemple 41 §A, mais £ partir de 0,8 g de (fluoro-2 ph6nyl)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR), de 0,8 g d'acide [(6thoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 
5 ur6ido]-2 acetique et de 0,62 g de N v N*dicyclohexylcarbodiimide dans 
30crrr de tetrahydrofuranne. Apr6s traitement, on obtient 1,5 g 
d , {[(6thoxycarbony I-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 acetyl}- 1 (fluoro-2 ph6nyl)-5 
prolinate de tert-butyIe-(2RS,5SR) sous forme d'une meringue utilis6e telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

10 A: Le (fluoro-2 ph6nyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut §tre 
prepare de la mani&re suivante : une suspension de 5,7 g 
d'hydrog6nophosphate disodique et de 7,7 g d'amalgarne de sodium & 6% 
(dans le mercure) dans une solution de 4,06 g d'un melange des deux 
6pim6res en 4 du (fluoro-2 ph6nyl)-5 ph6nylsulfonyl-4 prolinate de 

15 tert-butyle-(2RS,5RS) dans 150 cm 3 de methanol est agitee pendant vingt 
heures d une temperature voisine de 20°C. Le melange r6actionnel est 
ensuite verse dans 200 cnrr d'eau et le mercure est s6par6 par d6cantation. 
La phase aqueuse est extraite par trois fois 100 crrr d'acetate d*6thyle. Les 
extraits organiques sont reunis, laves par deux fois 100 cm d'eau, s6ch6s 

20 sur sulfate de magnesium et concentres sous pression r6duite. Le r6sidu est 
chromatographie sur silice [6luant : cyclohexane-acetate d'ethyle (70-30 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentr6es sous pression r6duite. On obtient ainsi 0,4 g de (fluoro-2 
ph6nyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilis6e 

25 telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (fluoro-2 ph6nyl)-5 ph6ny!sulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) 
peut etre prepare comme d6crit & I'exemple 89 §A mais & partir de 4,8 g de 
N-(orthofIuorobenzylidene)-glycinate de tert-butyle, de 5 g d'acetate d'argent, 
de 3,4 g de phenylvinylsutfone et de 2,8 cm* de triethylamine. Apres 
SO traitement et cristallisation dans I'oxyde de diethyle, on obtient 8 g de 
(fluoro-2 ph6nyI)-5 ph6nylsulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS), 
melange des deux 6pim6res en 4), fondant £ 200°C. 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



140 

Le N-(orthofluorobenzylidene)-glycinate de tert-butyle peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple 89 §B mais a partir de 2 cm 3 
d'orthofluorobenzaldehyde, de 3,35 g de chlorhydrate de glycinate de 
tert-butyle, de 2,8 cm 3 de triethylamine et de 3 g de tamis moleculaire 4A 
5 dans 50 cm de dichloromethane. Apres traitement, on obtient 4,8 g de 
N-(orthofluorobenzylidene)-glycinate de tert-butyle sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 91 

On opere d'une maniere analogue a celle decrlte a I'exemple 2, mais a partir 
10 de 1 ,12 g d'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) et 
de 1,3 cm 3 d'isocyanate de parachlorophenyle dans 50 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Apres traitement, on obtient 1,2 g de {[(chloro-4 phenyl)-3 
ureido)-2 acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS.5SR) sous forme 
d'un solide amorphe [RMN du proton (250 MHz, DMSO D6, d en ppm,), 1,50 
15 (s, 9H, (CH 3 ) 3 ); 1,85 (m, 2H, CH 2 ); 2,2 et 2.4 (2m, 2H, CH 2 ); 3,25 et 3,85 
(ABX. 2H, CH 2 N); 4,30 (dd, 1H, CHN); 5,20 (dd, 1H, CHN); 6,3 (t. 1H 

echangeable, NH); 7,2 a 7,6 (m, 9H, aromatiques); 9 (s, 1H echangeble, 

NH)], [Spectre infra-rouae (KBr). bandes earant6riRtini 

3065, 3030, 2980, 2930, 287, 1735, 1595, 1490, 1450, 1545, 1365. 1150 
20 830, 760, 700]. 

Exemple 92 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 3, mais a partir 
de 3,05 g d'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR), 
de 1,78 g de N.N'-diimidazole-carbonyle et de 4,5 g d'(amino-3 phenyl)-1 

25 ethanesulfonate de tetrabutyl ammonium-(RS) dans 100 cm 3 de dichloro-1,2 
§thane. Apres traitement, on obtient 0,6 g de {{[(tert-butoxycarbonyl-2 
phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenyl}-1 ethanesulfonate 
de potassium-(2RS,5SR, melange des deux epimeres en 1) sous forme d'un 
solide amorphe. [RMN du proton (200 MHz, DMSO D6. d en ppm,),1,6 (s+d 

30 12H, CCH 3 et (CH 3 ) 3 ); 1,8 a 2,4 (m, 4H, 2 CH 2 ); 3,5 (m, 1H, CHSOg); 3.1 
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et 3,8 (ABX, 2H, CHgN); 4,2 (dd, 1H, CHN); 5,1 dd, 1H, CHN); 6,2 (t, 1H 

^changeable. NH); 6,8 a 7,6 (m, 9H, aromatiques); 8,7 (bs, 1H ^changeable, 
NH)], [Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 3380, 
3060, 3025, 2975, 2930, 2875, 1730, 1555, 1490, 1445, 1390, 1360, 1215, 
5 1115,1030,790,755,700]. 

Exemple 93 

On opere dune maniere analogue a cede decrite a I'exemple 41 §A, mais a 
partir de 4,95 g de phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR), de 5,04 g 
d'acide [(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 4,12 g de 

10 N,N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 75 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
traitement et cristallisation dans un melange oxyde de diisopropyle-acetate 
d'isopropyle (90-10 en volumes), on obtient 1,2 g de [(methoxycarbonyl-3 
phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) 
fondant a 141°C. 

15 L'acide [(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple 1 §A, mais a partir de 7,5 g de glycine, de 8,4 g 

d'hydrogenocarbonate de sodium dans 150 cm 3 d'eau et de 17,7 g 
d'isocyanato-3 benzoate de methyle. Apres traitement, on obtient 14,5 g 
d'acide [(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique fondant a 21 5°C. 

20 Exemple 94 

On opere d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 2,6 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureidol-2 acetylM phenyl-5 
prolinate de tert-butyle-(2S,5R) en solution dans 40 cm 3 de methanol et de 
0,33 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 20 cm 3 d'eau. Apr6s 
25 traitement, on obtient 1,8 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2S,5R) dont les 
donnees analytiques sont en accord avec cedes de I'enantiomere dextrogyre 
prepare par chromatographie sur phase stationnaire chirale du produit 
racemique. 

30 



BNSDOCID: <WO_9301 167A1 J_> 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



142 



L'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph©nyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S,5R) peut etre obtenu de la maniere suivante : en partant de 
6,6 g d'{T(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyO-1 phenyl-5 prolinate 
de tert-butyle-(2RS,5SR), on separe par chromatographic liquids a haute 
5 performance sur 400 g de support, dont la preparation est decrite ci-apres, 
contenu dans une colonne de 26 cm de longueur et de 6 cm de diametre 
avec comme phase mobile le melange hexane-ethanol (70-30 en volumes) 
au debit de 70 cm /min en ordre d'elution successive : 
- 2,9 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 phenyl-5 prolinate 
10 de tert-butyle-(2S,5R) dont le pouvoir rotatoire est [ a ] 2 °D - +30 ± 0,8 (c = 
0,922 ; methanol) 

• 2,8 g d"{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 acetyl}- 1 phenyl-5 prolinate 
de tert-butyle-(2R,5S) dont le pouvoir rotatoire est [ a ] 20 D = -27 ± 0,6 (c = 
1 ,21 3 ; m6thanol) 



15 Exemple 95 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 3,5 g de {[(methoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6idoJ-2 ac6tyl}-1 phenyl-5 
prolinate de tert-butvle-(2S.5R) en unh itino riaoc «n or»3 m* . «♦ w« 

» — » — — «-.w»i wi aw wi ■ • WW IIIWU IU' IWI wi WW 

0,45 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 30 cm 3 d'eau. Apres 
20 traitement, on obtient 2,0 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoTque-(2S,5R) dont les 
donnees analytiques sont en accord avec celles de Tenantiomere dextrogyre 
prepare par chromatographic sur phase stationnaire chirale du produit 
rac6mique. 

25 Le {T(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S,5R) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 41 §A, mais 
a partir de 0,1 g de phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R), de 0,1 g 
d'acide f(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 acetique et de 0,08 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 

30 traitement. on obtient 0.1 g de ff(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) dont les donnees 
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analytiques sont en accord avec cedes de l*6nantiomere dextrogyre prepare 
par chromatographie sur phase stationnaire chirale du produit rac6mique. 

Le ph6nyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) peut 6tre prepare de la manidre 
suivante : £ une emulsion de 0,83 g de ph6nyl-5 A5 pyrrol inecarboxy late de 

3 3 

5 tert-butyle-2-(S) dans un melange de 0,5 cnrr d # 6thanol et de 1,5 cm* 3 d'eau, 

on ajoute en cinq minutes, £ une temperature voisine de 2°C, une solution 

de 0,14 g de borohydrure de sodium et de 0,07 g de carbonate de potassium 

3 

dans 0,8 cnrr d'eau. Le milieu reactionnel est agit6 pendant 20 heures d une 
temperature voisine de 20°C puis on ajoute une solution de 0,14 g de 

10 borohydrure de sodium et de 0,07 g de carbonate de potassium dans 

3 

0,8 cnr d'eau. Le milieu reactionnel est encore agite pendant 70 heures d 
une temperature voisine de 20°C puis dilu6 par 25 cm 3 d'eau et extrait par 
trois fois 20 crrr de dichloromethane. Les extraits organiques sont r6unis, 

Iav6s par 10 cm d'eau, s6ch6s sur sulfate de magnesium et concentres d 
15 sec sous pression r6duite & 50°C. Le r6sidu est purifie par chromatographie 
sur silice [eiuant dichloromethane]. Les fractions contenant le produit attendu 
sont r6unies et concentr6es sous pression r6duite. On obtient ainsi 0,1 g de 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) sous forme d'une huile utilis6e telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

20 La ph6nyl-5 A-5 pyrrol inecarboxy late de tert-butyle-2-(S) peut etre pr6par6e 
de la maniere suivante : 6 une solution de 1,8 g de 
tert-butoxycarbonylamino-2 oxo-5 ph6nyl-5 pentanoate de tert-butyle-(S) 

dans 25 cm de dichloromethane, on ajoute, d une temperature voisine de 
20°C, 2,3 cm u d'acide trifluoroacetique. Le melange r6actionnel est agite 

25 pendant six heures & une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 
120 crrr d'une solution aqueuse satur6e en hydrogenocarbonate de sodium. 
La phase organique est s6par6e par decantation, Iav6e par 20 crrr d'eau 
distiliee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
reduite. On obtient ainsi 0,9g de ph6nyl-5 A-5 pyrrolinecarboxylate de 

30 tert-butyle-2-(S) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 
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Le tert-butoxycarbonylamino-2 oxo-5 ph6nyl-5 pentanoate de tert-butyle-(S) 
peut §tre pr6par6 de la mantere suivante : & une suspension de 0,72 g de 

magnesium dans 20 cm u de t6trahydrofuranne, on ajotrte en 35 minutes, d 
une temperature comprise entre 20 et 30°C, une solution de 2,8 cm 3 de 
5 bromobenzSne dans 60 crrr de tetrahydrofuranne. Le milieu r6actionnel est 
encore agit6 & une temp6rature voisine de 24°C pendant 145 minutes puis 
est additionn6 en 20 minutes & une solution de 5,7 g de 
tert-butoxycarbonyl-1 oxo-5 pyrrolidinecarboxylate de tert-butyle-2-(S) dans 
80 cm de tetrahydrofuranne maintenue a une temperature voisine de 

10 -75°C. Le milieu reactionnel est encore agite pendant trois heures a une 
temperature voisine de -78°C puis rechauffe a une temperature voisine de 
-15°C. On ajoute alors en 15 minutes, 100 crrr d'une solution aqueuse de 
chlorure d'ammonium a 10%. La phase aqueuse est separee par 
decantation et extraite par trois fois 100 cm 3 d'oxyde de diethyle. Les 

15 phases organiques sont reunies et lavees par deux fois 25 cm 3 d'eau. 
sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression reduite a 
une temperature voisine de 50°C. Le residu est purifie par cristallisation 
dans 20 cm 3 de pentane. On obtient ainsi 2,5 g de 
tert-butoxycarbonylamino-2 oxo-5 phenyl-5 pentanoate de tert-butyle-(S) 
20 fondant a 107°C. Ce produit peut aussi se presenter sous forme de 
iert-butoxycarbonyi-l hydroxy-5 phenyi-5 pyrroiidinecarboxylate de 
tert-butyle-2-(2S,5RS) fondant a 85°C. 

Le tert-butoxycarbonyl-1 oxo-5 pyrrolidinecarboxylate de tert-butyle-2-(S) 
peut etre obtenu selon la methode decrite par J. ACKERMANN et M. 

25 MATTHES, Helv. Chim. Acta, 73, 122-132, (1990). 

Le {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S,5R) peut aussi etre obtenu de la maniere suivante : en 
partant de 7,8 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyD-3 ureido]-2 acetyl}-1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR), on separe par chromatographie 

30 Hquide a. haute performance sur 400 g de support, dont la preparation est 
decrite dans I'exemple precedent, contenu dans une colonne de 26 cm de 
longueur et de 6 cm de diametre avec comme phase mobile le melange 
hexane ethanol (70-30 en volumes) au debit de 70 cm 3 /min en ordre 
d'eiution successive : 
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• 3,7 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 phenyl-5 
prolinate de tert-butyle-(2S,5R) dont le pouvoir rotatoire est [ o ] 20 n ■ +31 « 4 
± 1 ,2 (c e 0,579 ; methanol) 

- 3,6 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 
5 prolinate de tert-butyle-(2R,5S) dont le pouvoir rotatoire est [ a ] 20 D - -28,2 ± 

0,8 (c ■ 0,949 ; methanol) 
Exemple 96 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 2,6 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-! phenyl-5 

10 prolinate de tert-butyle-(2R,5S) en solution dans 60 cm 3 de methanol et de 
0,3 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 40 cm 3 d'eau. Apres 
traitement, on obtient 1,3 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 ben2oique-(2R,5S) dont les 
donnees analytiques sont en accord avec celles de Tenantiomdre levogyre 

15 prepar6 par chromatographie sur phase stationnaire chirale du prodult 
racemique. 

Exemple 97 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 3,38 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-5 

20 prolinate de tert-butyle-(2R,5S) en solution dans 60 cm 3 de methanol et de 
0,45 g d'hydroxyde de potassium en solution dans 20 cm 3 d'eau. Apres 
traitement, on obtient 2,0 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoique-(2R,5S) dont les 
donn6es analytiques sont en accord avec celles de l'6nantiomere levogyre 

25 prepare par chromatographie sur phase stationnaire chirale du produit 
racdmique. 

Exemple 98 

On opdre comme a I'exemple 9, mais a partir de 1,9 g de 
30 {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyfl-3 ureido}-3 
phenylacetate de methyle-(2S,5R) en solution dans 60 cm 3 de methanol et 
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de 0,22 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 30 cm 3 d'eau. Apres 
traitement, on obtient 0,65 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
pyrrolidinyl-D-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 ph6nylacetique-(2S,5R) fondant a 
1 1 2°C, [a3 D 20 = +30,6° ± 0,8° (c=1 ; methanol). 

5 Le {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
phenylacetate de methyle-(2S,5R) peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 41 §A, mais a partir de 1,2 g de phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2S.5R), de 1,29 g d'acide [(methoxycarbonylmethyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetique et de 1 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 50 cm 3 
10 d'acetonitrile. Apres traitement, on obtient 1,9 g de {[(tert-butoxycarbonyl-2 
ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ureido}-3 phenylac6tate de 
methyle-(2S,5R) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

Le phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) peut etre prepare de la maniere 
15 suivante : a une solution de 1 ,25 g de phenyl-5 A-5 pyrroiinecarboxylate de 
tert-butyle-2-(S) dans 50 cm 3 d'ethanol, on ajoute 0,02 g d'oxyde de platine. 
La suspension est agitee pendant 3 heures a une temperature voisine de 
20°C sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa). Le catalyseur est s6par6 par 
filtration et le filtrat est concentre a sec sous pression redulte a 45*0.. Le 
20 residu est purifie par chromatographie sur silice [6luant 
dichloromethane-methanol (97,5-2,5 en volumes)]. Les fractions contenant 
le produit attendu sont r6unies et concentres sous pression r6duite. On 
obtient ainsi 1 ,2 g de phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) sous forme 
d'une huile utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

25 Le phenyl-5 A-5 pyrroiinecarboxylate de tert-butyle-2-(S) peut etre preparee 
de la maniere suivante : a une solution de 3,65 g de 
tert-butoxycarbonylamino-2 oxo-5 phenyl-5 pentanoate de tert-butyle-(S) 
dans 50 cm de dichloromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 
20°C, 1.4 cm 3 de iodotrimethylsilane. Le melange reactionnel est agite 

30 pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 
50 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. 
La phase organique est separee par decantation, lavee par 20 cm 3 d'eau 
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distillee, sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression 
r6duite. On obtient ainsi 2,0 g de ph6nyl-5 A-5 pyrrolinecarboxylate de 
tert-butyle-2-(S) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

5 Exemple 99 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2, mais a partir 
de 1,93 g d'(amino-2 acetyl)- 1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) et 
de 3,61 g d'isocyanato-3 benzoate de benzyle dans 50 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Apres traitement, on obtient 1 g de 
10 {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) fondant a 75°C. 

L'isocyanato-3 benzoate de benzyle peut etre prepare comme decrit a 
I'exemple 64 §A, mais a partir de 27 g du chlorhydrate de l'amino-3 benzoate 
de benzyle dans 200 cm 3 de toluene, de 14,4 cm 3 de triethylamine, de 2 g 
15 de charbon et de 12,5 crrr de chloroformiate de trichloromethyle dans 
200 cm 3 de toluene. Apres traitement, on obtient 27 g d'isocyanato-3 
benzoate de benzyle sous forme d'une huile utilis6e telle quelle dans les 
synthases ulterieures. 

L'amino-3 benzoate de benzyle peut etre prepare selon la methode decrite 
20 par H.A. SHONLE et coll., J. Amer. Chem. Soc, 43, 361 (1921) 

Exemple 100 

A une solution de 1,7 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureidoJ-2 
acetylJ-1 phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) dans 100 cm 3 d'ethanol, on 
ajoute 0,5 g de palladium a 5% sur charbon. La suspension est agrtee 
25 pendant 20 heures a une temperature voisine de 25°C sous atmosphere 
d'hydrogene (1 30 kPa). Le catalyseur est separe par filtration et le filtrat est 
concentre a sec sous pression reduite. Le residu est recristaliise dans 
80 cm 3 d'ethanol. On obtient ainsi 0,7 g d'acide ff(ethoxycarbonyl-2 phenyl-5 
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pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyfl-3 ureido}-3 benzoTque-(2RS,5SR) fondant a 
240°C. 

Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-5 prolinate 
d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 41 §A, mais 
5 a partir de 2 g de phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR), de 2,99 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyi)-3 ureido]-2 acetique et de 2,07 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 180 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
traltement, on obtient 1,95 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 
acetyU-1 phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) sous forme d'une meringue 
10 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

L'acide [(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple 1 §A, mais a partir de 3,97 g de glycine et de 
14,62 g de carbonate de potassium en solution dans 90 cm 3 d'eau et de 
13.4 g d'isocyanato-3 benzoate de benzyle en solution dans 70 cm 3 de 
15 dioxanne-1,4. Apres traitement, on obtient 13 g d'acide 
[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique utilise tel quel dans les 
syntheses ulterieures. 

Le phenyl-5 prolinate d'ethyle-(2RS,5SR) peut etre obtenu de la maniere 
suivante : a une solution de 5,5 g de phenyl-5 proline-(2RS,5SR) dans 

20 sucm" d'ethanol, on ajoute goutte a goutte 0,5 cm° d'acide sulfurique 
concentre. Le milieu reactionnel est ensuite agit6 d une temp6rature voisine 
de 80°C pendant cinq heures puis refroidi a une temperature voisine de 
20°C et concentre sous pression r6duite. Le r6sidu est repris dans 50 m 3 
d'eau, amene a un pH voisin de 9 par une solution aqueuse normale 

25 d'hydroxyde de sodium et extrait par trois fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. 
Les extracts organiques reunis sont laves par 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium, seches sur sulfate de magn6sium et 
concentres sous pression reduite. Le residu est chromatographie sur silice 
[eluant cyclohexane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes)]. Les fractions 

30 contenant le produit attendu sont r6unies et concentrees sous pression 
reduite. On obtient ainsi 2,16 g de phenyl-5 prolinate d'6thyle-(2RS,5SR) 
sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Exemple 101 

On opere d'une manure analogue a celle decrite a I'exemple 100, mais a 
partir de 10,2 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) et de 1 g de palladium a 5% sur 

3 

5 charbon dans 300 cm d'ethanol. Apres traitement, on obtient 7,1 g d'acide 
C(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureldo}-3 
benzoique-(2RS,5SR) fondant a 236°C. 

Exemple 102 

On op&re d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 100, mais a 
10 partir de 0,8 g de {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM 
(methyl-3 phenyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 

50crTr d'acetate d'ethyle et de 0,1 g de palladium a 5% sur charbon. Apres 
traitement, on obtient 0,45 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-2 (methyl-3 
phenyI)-5 pyrrolidinyl-13-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzo!que-(2RS,5SR) 
15 fondant a 208°C. 

Le {[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (methyl-3 phenyl)-5 
prolinate de tert-butyle-{2RS,5SR) peut etre prepare comme d6crit a 
I'exemple 41 §A, mais a partir de 0,4 g de (methyl-3 phenyl)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR), de 0,5 g d'acide [(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 
20 ureido]-2 acetique et de 0,31 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 
20 cm d'acetonitrile. Apr6s traitement, on obtient 0,8 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 (methyl-3 phenyl)-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous lorme d'une meringue utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

25 Le (methyl-3 phenyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre prepare 
comme decrit a I'exemple 2 §A, mais a partir de 1g de tert-butoxycarbonyl-1 
(methyl-3 phenyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) et de 0,4 cm 3 

d'iodotrimethylsilane dans 40 cm 3 de chloroforme. Apres traitement, on 
obtient 0,4 g de (m6thyl-3 phenyl)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous 
30 forme d une huile utilis6e telle quelle dans les syntheses ulterieures. 
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Le tert-butoxycarbonyl-1 (methyl-3 phenyl)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 90 §A, 
mais a partir de 2,4 g de dihydrogenophosphate de sodium et de 7,63 g 
d'amalgame de sodium a 6% (dans le mercure) dans une solution de 2,5 g 
5 d'un melange des deux epimeres en 4 du tert-butoxycarbonyl-1 (methyl-3 
phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) dans un 
melange de 20 cm 3 de methanol et de 40 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
traitement, on obtient 1 g de tert-butoxycarbonyl-1 (methyl-3 phenyl)-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilisee telle quelle 
10 dans les syntheses ulterieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-1 (methyl-3 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5RS) peut etre prepare de la maniere suivante : a une 
solution de 2,01 g d'un melange des deux epimeres en 4 du (methyl-3 
phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) dans 50 cm 3 
15 de dichlorom6thane, on ajoute successivement 0,42 g 
d'hydrogenocarbonate de sodium puis une solution de 1 ,09 g de dicarbonate 
de di-tert-butyle dans 20 cm J de dichloromethane. Le melange reactionnel 
est agite pendant 72 heures a une temperature voisine de 20°C, puis on 
ajoute 50 cm d'eau. La phase organique est separee par decantation, 
20 sechee sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous pression reduite. 
On obtient ainsi 2,5 g de tert-butoxycarbonyl-1 (methyl-3 phenyl)-5 
phenylsulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS, melange des deux 
epimeres en 4) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

25 Le (methyl-3 phenyl)-5 phenylsulfonyl-4 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) 
peut etre prepare comme decrit a I'exemple 89 §A mais a partir de 4,7 g de 
N-(metamethylben2ylidene)-glycinate de tert-butyle, de 5 g d'acetate 
d'argent, de 3,4 g de phenylvinylsulfone et de 2,8 cm 3 de triethylamine. 
Apres traitement, on obtient 6,1 g de (methyl-3 phenyI)-5 phenylsuffonyl-4 

30 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS), melange des deux epimeres en 4, 
fondant a 139°C. 

Le N-(metamethylbenzylidene)-glycinate de tert-butyle peut etre prepare 
comme d6crit a I'exemple 89 §B mais a partir de 2,4 cm 3 de 
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metatolualdehyde, de 3,35 g de chlorhydrate de glycinate de tert-butyle, de 
2,8 cm 3 de triethylamine et de 3 g de tamis moleculaire 4A dans 30 cm 3 de 
dichloromethane. Apres traitement, on obtient 4.7 g de 
N-(metamethylbenzylidene)-glycinate de tert-butyle sous forme d'une huile 
5 utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 103 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 1,2 g d'un melange d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 
phenyl-3 prolinate de tert-butyle-(2RS,3SR) et -(2RS.3RS) 85 pour 15 en 
10 poids en solution dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne et de 2,4 cm 3 d'une 
solution normale d'hydroxyde de sodium diluee par 15 cm 3 d'eau. Apres 
traitement, on obtient un melange de 0,7 g d'acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 
phenyl-3 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzo!que-(2RS,3SR) et 
-(2RS.3RS) 85 pour 1 5 en poids fondant a 225°C. 

15 L'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido)-2 acetylM phenyl-3 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,3SR) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 41 §A, 
mais a partir de 1 g d'un melange de phenyl-3 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,3SR) et -(2RS.3RS) 85 pour 15 en poids, de 1,1 g d'acide 
[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,83 g de 

20 N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
traitement, on obtient un melange de 1 ,2 g d'{[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-3 prolinate de tert-butyle-(2RS,3SR) et 
-(2RS.3RS) 85 pour 15 en poids fondant a 154°C. 

Le phenyl-3 prolinate de tert-butyle-(2RS,3SR) et le phenyl-3 prolinate de 
25 tert-butyle-(2RS,3RS) peuvent etre prepares comme decrit a I'exemple 1 §B, 
mais a partir de 10 g d'un melange de phenyl-3 proline-(2RS,5SR) et 
-(2RS.5RS), d'isobutene et de 3 cm 3 d'acide sulfurique dans 200 cm 3 de 
chloroforme. Apres traitement et chromatographic sur silice [eluant 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volumes)], on obtient 1 g d'un 
30 melange de phenyl-3 prolinate de tert-butyle-(2RS.3SR) et -(2RS.3RS) 85 
pour 15 en poids sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
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synthases utterieures et 2,5 g d'un melange de phenyl-3 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,3RS) et -(2RS.3SR) 85 pour 15 en poids sous forme d'une 
huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Les phenyl-3 proline-(2RS,5SR) et -(2RS.5RS) peuvent etre preparees selon 
5 les methodes decrites par Y.N. BELOKON et coll., J. Chem. Soc., Perkin 
Trans., 1, 2075 (1988) et J. RIVIER,, G.R. MARSHALL Peptides, Chemistry, 
Structure and Biology, Proceedings of the Eleventh American Peptide 
Symposium, July 9-14 1 989, La Jolla, California, USA, ESCOM, Leiden, 
1990. 

10 Exemple 104 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9. mais a partir 
de 2,5 g d'un melange d'ff(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM 
ph6nyl-3 prolinate de tert-butyle-(2RS,3RS) et -(2RS.3SR) 80 pour 20 en 
poids en solution dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne et de 5 cm 3 d'une 
15 solution normale d'hydroxyde de sodium diluee par 15 cm 3 d'eau. Apres 
traitement, on obtient un melange de 1 g decide {[(tert-butoxycarbonyl-2 
phenyl-3 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyQ-3 ureido}-3 benzoique-(2RS.3RS) et 
-(2RS.3SR) 90 pour 1 0 en poids fondant a 200°C. 

L'tt(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylM phenyl-3 prolinate de 
20 tert-butyle-(2RS,3RS) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 41 §A, 
mais a partir de 2,5 g d'un melange de phenyl-3 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,3RS) et -(2RS.3SR) 90 pour 10 en poids, de 2,7 g d'acide 
[(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 2,1 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
25 traitement, on obtient un melange de 1,2 g d'{T(ethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 
ureido]-2 acetyl}- 1 phenyl-3 prolinate de tert-butyle-(2RS,3RS) et 
-(2RS.3SR) 80 pour 20 en poids fondant a 141°C. 

Exemple 105 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 9, mais a partir 
30 de 2,1 g de ff(methoxycarbonyl-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 phenyl-4 
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prolinate de tert-butyle-(2S,4S) en solution dans 30 crrr de methanol et de 
0,5 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 15 crrr d'eau. Apres 
traitement et crystallisation dans un melange oxyde de diisopropyfe-acetate 
d'isopropyle (90-10 en volumes), on obtient 0,65 g d'acide 
5 {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-4 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thyl]-3 ureido}-3 
benzoJque-(2S,4S) fondant a 144°C. 

Le {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylJ-1 phenyl-4 prolinate de 
tert-butyle-(2S,4S) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 41 §A, mais 
a partir de 1,2 g de phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S,4S), de 1,2 g 
10 d'acide [(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 1 g de 

N.N'-dicyclohexylcarbodiimide dans 30 cm 3 d'acetonitrile. Apres traitement, 
on obtient 2,1 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetylJ-1 
phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S,4S) sous forme d'une meringue utilisee 
telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

15 Le phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S,4S) peut etre prepare comme decrit 
a I'exemple 1 §B, mais a partir de 3.4 g de phenyl-4 proline-(2S,4S), 
disobutene et de 1,5 cnrr d'acide sulfurique dans 150 cm de chloroforme. 
Apres traitement, on obtient 1,2 g de phenyl-4 prolinate de 
tert-butyle-(2S,4S) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans les 

20 syntheses ulterieures. 

La phenyl-4 proline- (2S.4S) peut etre preparee selon les methodes decrhes 
par J.K. THOTTATHIL et J.L MONIOT Tetrahedron Lett., 27, 151 (1986) et 
D.R KRONENTHAL et coll. Tetrahedron Lett, 31, 1241 (1990). 

Exemple 106 

25 On opere d'une mani&re analogue a cede decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 1,8 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 phenyl-4 
prolinate de tert-butyle-(2S,4R) en solution dans 30 cm 3 de m6thanol et de 
0,21 g d'hydroxyde de potassium dissous dans 15 cm 3 d'eau. Apres 
traitement et cristallisation dans un melange oxyde de diisopropyle-acetate 

30 d'isopropyle (90-10 en volumes), on obtient 0,55 g d'acide 
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ff(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-4 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 6thy0-3 ureido}-3 
benzoique-(2S,4R) fondant a 140°C. 

Le {Rmethoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}-1 phenyl-4 prolinate de 
tert-butyle-(2S,4R) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 41 §A, mais 
5 a partir de 1 g de phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S,4R), de 1 g d'acide 
[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetique et de 0,85 g de 
N.N'-dicyclohexylcarbodiirnide dans 30 cm 3 d'acetonitrile. Apres traitement, 
on obtient 1,8 g de {[(methoxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 
phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S,4R) sous forme d'une meringue utilisee 
10 telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S,4R) peut etre prepare comme decrit 
a I'exemple 1 §B, mais a partir de 4,4 g de phenyl-4 proline-(2S,4R), 
d'isobutene et de 1,5 cm 3 decide sutfurique dans 150 cm 3 de chloroforme.' 
Apres traitement, on obtient 1 g de phenyl-4 prolinate de tert-butyle-(2S 4R) 
15 fondant a S2°C. 

La phenyl-4 proline-(2S,4R) peut etre preparee selon ies m6thodes 
decrites par J.K. THOTTATHIL et J.L. MONIOT Tetrahedron Lett., 27, 151 
(1986) et D.R KRONENTHAL et coll. Tetrahedron Lett., 31, 1241 (1990)'. 

Exemple 107 

20 On opere d'une maniere analogue a cede decrite a I'exemple 9, mais a partir 
de 0,55 g de ff(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 
(pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) en solution dans 20 cm 3 de 
methanol et de 10 cm 3 d'une solution aqueuse 0,1 N d'hydroxyde de 
potassium. Apres traitement on obtient 0,17 g d'acide 

25 {fftert-butoxycarbonyl-2 (pyridyl-2)-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyO-3 ureido}-3 
benzoique-(2RS,5SR) fondant a 174°C. 

Le ff(benzyloxycarbonyl-3 phenyl)-3 ureido]-2 acetyl}- 1 (pyridyl-2)-5 prolinate 
de tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre prepare comme d6crit a I'exemple 2, mais 
a partir de 0,5 g d'(amino-2 acetyl)-1 (pyridyl-2)-5 prolinate de 
30 tert-butyle-(2RS.5SR) et de 0.45 g d'isocyanato-3 benzoate de benzyle dans 
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25 crrr de tetrahydrofuranne. Apres traltement, on obtient 0,7 g de 
{[(benzyloxycarbonyl-3 phenyI)-3 ureido]-2 acetylM (pyridyl-2)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une meringue utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

L'(amino-2 acetyl)- 1 (pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) peut 
etre prepare comme decrit a I'exemple 2 §A, mais a partir de 0,7 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyD-1 (pyridyl-2)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) et de 0,25 cm 3 d'iodotrimethylsilane dans 30 cm 3 de 
chloroforme. Apres traitement, on obtient 0.5 g d'(amino-2 acetyl)- 1 
(pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR) sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)- 1 (pyridyl-2)-5 prolinate de 
tert-butyle-(2RS,5SR) peut etre prepare comme decrit a I'exemple 90 §A, 
mais a partir de 4,8 g de dihydrogenophosphate de sodium et de 15,3 g 
d'amalgame de sodium a 6% (dans le mercure) dans une solution de 5,5 g 
d'un melange des deux epimeres en 4 du (tert-butoxycarbonylamino-2 
acetyD-1 phenylsulfonyl-4 (pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) 
dans un melange de 20 cm 3 de methanol et de 60 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Apres traitement, on obtient 0,7 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyO-1 (pyridyl-2)-5 prolinate de 
tert-butyie-(2RS,5SR) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les 
syntheses ulterieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 ac6tyl)-1 ph6nylsulfonyl-4 (pyridyl-2)-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) peut etre prepare de la maniere suivante : 
a une solution de 2,7 g d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 acetique dans un 
melange de 2,2 cm 3 de triethylamine et de 100 cm 3 de dichloromethane 
maintenue a une temperature voisine de 0°C, on ajoute 1,5 cm 3 de 
chloroformiate d'ethyle. Le milieu reactionnel est agite pendant trente 
minutes d une temperature voisine de 0°C, puis on ajoute une solution de 
6 g de phenylsultonyl-4 (pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) dans 
50 cm de dichloromethane. Le melange reactionnel est agite pendant vingt 
heures a une temperature voisine de 20°C, puis on ajoute 100 cm 3 d'eau. 
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La phase organique est separee par decantation, lavee par 25 cm 3 d'eau, 
sechee sur sulfate de magnesium et concentree sous pression reduite. Le 
residu est purifie par chromatographie sur silice [eluant 
cyclohexane-acetate d'ethyle (50-50 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 5,6 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetylM phenylsulfonyl-4 
(pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS, melange des deux epimeres 
en 4) sous forme d'une huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulterieures. 

Le phenylsulfonyl-4 (pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS) peut etre 
prepare comme decrit a I'exemple 89 §A mais a partir de 4,4 g de 
N-[(pyridyl-2)methylene]-glycinate de tert-butyle, de 5 g dac6tate dargent, 
de 3,4 g de phenylvinylsulfone et de 2,8 cm 3 de triethylamine dans 200 cm 3 ' 
dacetonitrile. Apres traitement, on obtient 6 g de phenylsuffonyl-4 
(pyridyl-2)-5 prolinate de tert-butyle-(2RS,5RS, melange des deux epimeres 
en 4) sous forme dune huile utilisee telle quelle dans les syntheses 
ulteYieures. 

Le N-[(pyridyl-2)methylene]-glycinate de tert-butyle peut etre prepare comme 
decrit a I'exemple 89 §B mais a partir de 1,4 cm 3 de pyridyl-2 
carboxaldehyde, de 3,35 g de chlorhydrate de glycinate de tert-butyle, de 
2,8 cm de triethylamine et de 3 g de tamis moleculaire 4A dans 30 cm 3 * de 
dichloromethane. Apres traitement, on obtient 4,8 g de 
N-[(pyridyl-2)methylene]-glycinate de tert-butyle sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ufterieures. 

Exemple 108 

A une solution de 0,65 g d'acide {{fftert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique 
(forme A) dans 6 cm 3 de methanol, on ajoute 1.3 g d'oxone R en solution 
dans 8 cm d'eau distillee. Le milieu reactionnel est agrte pendant 12 h a une 
temperature voisine de 25° C puis concentre sous pression reduite a 40° C. 
Le produit obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : chlorure 
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de methylene-methanol (90/10 en volumes)]. Les tractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 
40° C. On obtient ainsi 0,4 g d'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-2 oxyde-1 thiazolidinyl-3-(1RS,2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
5 ph6nyl}-2 propionique (forme A) sous forme d'un produit amorphe. 

RMN du proton (200 MHz, DMSO Dg, 6 en ppm, J en Hz), a 120 C on 

observe le melange de deux diastereoisomeres dans ies proportions 85*15, 

deplacements chimiques caracteristiques a 120° C : 1,32 (d, J = 7,5, 3H, 
io -CH 3 ); 1,50 et 1,58 (2s, 9H en totalite,-C(CH 3 ) 3 de I'isomere majoritaire puis 

de I'isomere minoritaire); 2,85 (t, J ■ 12,5, 0.85H, 1H du -S-CHp pour 

I'isomere majoritaire); 3,4 a 4,4 (m, 6,15H,-CH-COO, I'autre H du -S-OU 

pour I'isomere majoritaire, le -S-CHp de I'isomere minoritaire et 

N-COCH 2 -N); 4,8 (t, J = 8, 0,1 5H, S-CH-N de I'isomere minoritaire); 4,97 (dd, 

15 J = 12,5 et 5,0, 0.85H, S-CH-N de I'isomere majoritaire); 6,3 a 6,45 (m, 1H, 
-NHCO-); 6,5 et 6,6 (2s, 0.15H et 0.85H, S-CH-N de I'isomere minoritaire et 
de I'isomere majoritaire); 6,8 (bd, J = 8, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph-); 
7,0 a 7,6 (m, 6H, aromatiques); 7,77 et 8,10 (t, J > 8, 0.15H et 0,85H, en 
position 6 sur S-CH-Ph- pour l'isom£re minoritaire et pour I'isomdre 

20 majoritaire); 8,84 et 8,96 (2s, 0.85H et 0,1 5H, ArNHCO- pour I'isomere 
majoritaire et pour I'isomere minoritaire). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm* 1 : 3390, 3100 d 
3000, 2975, 2930, 2875, 2750 a 2300 (bande large), 1735. 1670, 1615, 
25 1595, 1555, 1490, 1460, 1400, 1395, 1370, 1150, 760, 700. 

Exemple 109 

On opere d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a. 
partir de 1,85 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (naphtyl-1)-2 thiazolidinyl-3]-2 
30 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R, 4R) et de 

q 

5,82 crcrd'une solution de fluorure de tetrabutylammonium 1M. On obtient 
ainsi 0,47 g d'acide {{[tert-butoxycarbonyl-4 (naphtyl-1)-2 thiazolidinyl-3)-2 
oxo-1 ethyl}-2 ureido}-3 benzoique-(2R, 4R) sous forme d'un solide beige 
fondant a 210° C. 



BNSDOCID: <WO 9301 167A1_I_> 



WO 93/01167 



158 



PCT/FR92/00626 



tcdo = +222 ± 5 (C = 0,5%; CHCIg). 

RMN du proton (200 MHz, DMSO D g plus quelques gouttes de CDgCOOD, 

5 6 en ppm, J en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, deplacements 
chimiques caracteristiques a 120° C : 1,53 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 3,25 (dd, J = 12 

et 7, 1H, 1H du S-CH 2 ); 3,49 (dd, J = 12 et 6,5, 1H, I'autre H du S-CH 2 ); 3,7 
(bd, J = 17,5, 1H, 1H du N-COCH 2 -N); 4,08 (d, J = 17,5, 1H, I'autre H du 
N-COCH 2 -N); 5,02 (dd, J = 7,0 et 6,5, 1H, N-CH-COO); 7,08 (s,1H, S-CH-N); 
10 7,15 a 8,15 (m, 11H, aromatiques). 

Spectre Infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm' 1 : 3390, 3100 a 
3000, 2975, 2930, 1735, 1655. 1595. 1555. 1510, 1485, 1400, 1370, 1150 
785. 770. 



15 



20 



Le {fftert-butoxycarbonyl-4 (naphtyl- 1 )-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 
ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(2R, 4R) peut §tre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 mais a partir de 2,4 g 
d'(amino-2 acetyl)-3 (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 ' de 
tert-butyle-(2R,4R) et de 2,1 g d'isocyanato-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyie. Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice [eluant : 
acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 
40° C. On obtient ainsi 1,85 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (naphtyl- 1)-2 
thiazolidinyl-33-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
6thyle-(4R) (Forme A) sous forme d'une pate beige utilisee telle quelle dans 
les syntheses ulterieures. 

L'(amino-2 acetyl)-3 (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
30 tert-butyle-(2R. 4R) peut §tre prepare d'une maniere analogue a celle decrite 
a I'exemple 34 A mais a partir de 3,65 g (tert-butoxycarbonylamino-2 
ac6tyl)-3 (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R) et de 
1,13 cm de iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 2,43 g d*(amino-2 acetyl)-3 



25 
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(naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R) sous forme 
d'un solide jaune utilise tel quel dans les synthases utterieures. 

Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 (naphtyl-1)-2 

5 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2R, 4R) peut etre prepare d'une 
maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 B mais a partir de 7,54 g de 
<naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R), de 4,23 g 
d'acide tert-butoxycarbonylamino-2 acetique et de 4,98 g de 
N,N'-dicyclohexylcarbodiimide. Le produit brut est purifie par 

10 chromatographie sur silice [eluant : acetate d'ethyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 13,9 g de 
(tert-butoxycarbonylamino-2 acetyl)-3 (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(2R, 4R) sous forme d'une huile orange utilisee telle quelle 

15 dans les syntheses utterieures. 

Le (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 C mais a 
partir de 20,0 g d'acide (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) en 

20 solution dans 300 cm 3 de chloroforme, de 5,8 cm 3 d'acide sulfurique 
concentre et d'un excds d'isobutene. Le produit brut obtenu est purifi6 par 
chromatographie sur silice [6luant : ac6tate d'Gthyle-cyclohexane (30/70 en 
volumes)]. Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite a 40° C. On obtient ainsi 10,15 g de 

25 (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme 
d'une huile orange, melange des isomeres (2R.4R) et (2S.4R), utilisee telle 
quelle dans les synthases ulterieures. 

L'acide (naphtyl-1)-2 thiazolidinecarboxyiique-4-(2RS,4R) peut etre prepare 
30 comme a I'exemple 34 D mais a partir de 20,0 g de L-cysteine et de 28,5 g 
de naphtyl-1 carboxaldehyde. On obtient ainsi 36,3 g d'acide (naphtyl-1)-2 
thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 208° C, utilise tel quel dans 
les syntheses utterieures. 
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Exemple 110 

On opere d'une manure analogue a celle decrite a I'exemple 41, mais a 
partir de 0,12 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (methyl-5 thienyl-2)-2 
thiazolidinyl-33-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
5 ethyle-(4R) (forme A) et de 0,4 cm 3 d'une solution de fluorure de 
tetrabutylammonium 1M. On obtient ainsi 0,08 g d'acide 
{{[tert-butoxycarbonyl-4 (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinyl-3]-2 oxo-1 ethyl}-2 
ureido}-3 benzoTque-(4R) (forme A) sous forme cfun solide orange fondant a 
85-90° C. 

10 

RMN du proton (300 MHz, DMSO Dg plus quelques gouttes de ODgCOOD, 

d en ppm, J en Hz), 2 rotameres a temperature ambiante, deplacements 
chimiques caracteristiques a 120° C : 1,5 (s, 9H,-C(CH 3 ) 3 ); 2,46 (s, 3H, 

-CH 3 ); 3,4 et 3,52 (2dd, J = 12 et 6,5, 1H chacun, -S-CH 2 ); 3,96 (d, J = 17,5. 

15 1H, 1H du N-COCH 2 -N); 4,05 (d, J = 17,5, 1H, I'autre H du N-COCH 2 -N); 

4,96 (t, J = 6,5, 1H, OOC-CH-N); 6,65 (s,1H, S-CH-N); 6,65 (d, J = 4, 1H, H 
en position 4 sur le thienyl); 7,12 (d, J = 4, 1H, H en position 3 sur le thienyl); 
7,55 et 7,62 (2dd, J = 8 et 2, 1H chacun, H en position 4 et 6 sur 
CO-NH-Ph-), 8,02 (t, J = 2, 1H, H en position 2 sur CO-NH-Ph-) . 

20 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3390, 3100 a 
3000, 2975, 2930, 2830, 2750-2300 (bande large), 1715, 1695, 1650, 1615, 
1595, 1560, 1490, 1425, 1395, 1370, 1150, 800, 785, 755. 

25 Le {{[tert-butoxycarbonyl-4 (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinyl-3J-2 oxo-2 
ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 ethyle-(4R) (forme A) peut etre 
prepare d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 41 A mais a 
partir de 0,38 g de (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(2RS,4R), de 0,45 g d'acide {[(trimethylsilyl-2 ethoxycarbonyl)-3 

30 phenyQ-3 ureido}-2 acetique et de 0,30 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide. 
Le produit brut est purifie par chromatographic sur silice [6luant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 
attendu sont r6unies et concentr6es a sec sous pression reduite a 40° C. On 
obtient ainsi 0,12 g de {{[tert-butoxycarbonyl-4 (methyl-5 thienyl-2)-2 
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thiazolidinyl-3]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 benzoate de trimethylsilyl-2 
ethyle-(4R) (forme A) sous forme d'un solide jaune -orange utilise tel quel 
dans les syntheses ulterieures. 

5 Le (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) 
peut etre prepare d une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 48B 
mais a partir de 1,0 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methyl-5 thienyl-2)-2 

thiazoiidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (forme A) et de 0,38 cm 3 
d'iodotrimethylsilane. On obtient ainsi 0,38 g de (methyl-5 thienyl-2)-2 
10 thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(2RS,4R) sous forme d'une huile 
jaune utilisee telle quelle dans les synthases ulterieures. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylate-4 de 
tert-butyle-(4R) (forme A) peut etre prepare d'une maniere analogue a celle 

15 decrite a I'exemple 48C mais a partir de 2,97g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 
(methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(4R) (forme A), de 1,72 g de 
chlorure de paratoluenesulfonyle et de 0,67 g de tert-butanol. Le produit brut 
obtenu est purifie par chromatographie sur silice [eluant : acetate 
d'ethyle-cyclohexane (30/70 en volumes)]. Les fractions contenant le produit 

20 attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 40° C. On 
obtient ainsi 1,0 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methyl-5 thienyl-2)-2 
thiazolidinecarboxylate-4 de tert-butyle-(4R) (forme A) sous forme d'une huile 
orange utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

25 L'acide tert-butoxycarbonyl-3 (m6thyl-5 thienyl-2)-2 

thiazolidinecarboxylique-4-(4R) (forme A) peut etre prepare d'une maniere 
analogue a celle decrite a I'exemple 48 D mais a partir de 2,7 g d'acide 
(methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R), de 11,9 cm 3 
d'une solution aqueuse 1 N d'hydroxyde de sodium et de 2,6 g de dicarbonate 

30 de ditert-butyle. On obtient ainsi 3,0 g d'acide tert-butoxycarbonyl-3 (methyl-5 
thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(4R) (forme A) sous forme d'un solide 
jaune utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

L'acide (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) peut etre 
35 prepare comme a I'exemple 34 D mais a partir de 10,0 g de L-cysteine et de 
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11,3 g de (methyl-5 thienyl-2) carboxaldehyde. On obtient ainsi 7,86 g 
d'acide (methyl-5 thienyl-2)-2 thiazolidinecarboxylique-4-(2RS,4R) fondant a 
178° C, utilise tel quel dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 111 

5 On opere comme a I'exemple 84, mais a partir de 0,88 g de 
{{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1-(2S,5R))-2 oxo-2 ethyQ-3 
ureido}-3 phenyl}-2 propionate de benzyle (forme B) en solution dans 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle et de 0,22 g de palladium a 10% sur charbon. Apres 
traitement, on obtient 0,5 g d'acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 
10 pyrrolidinyl-1-(2S,5R))-2 oxo-2 ethylJ-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique 
(forme B) fondant a 120° C, [a]p 20 = +49°8 ± 0,8° (c=0,53 ; methanol). 

Le {{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1-(2S,5R))-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenyl}-2 propionate de benzyle (forme B) peut etre obtenu d'une 

15 maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2, mais a partir de 0,79 g 
d'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S.5R) et de 0,8 g 
d'Osocyanato-3 ph§nyl)-2 propionate de benzyle (forme B) dans 40 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Apres traitement, on obtient 0.9 g de 
{{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1-(2S,5R))-2 oxo-2 ethvll-3 

20 ureido}-3 phenyD-2 propionate de benzyle fondant a 75 e C. 

L'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) peut etre 
obtenu d'une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 2A, mais a partir 
de 1,22 g de (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyO-1 phenyl-5 prolinate de tert- 
25 butyle-(2S,5R), de 0.45 cm 3 de iodotrimethylsilane en solution dans 30 cm 3 
de chloroforme anhydre. On obtient ainsi 0,79 g d'(amino-2 acetyD-1 
phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) sous forme d'une huile utilisee telle 
quelle dans les syntheses ulterieures. 

30 Le (tert-butoxycarbonylamino-2 acetyO-1 phenyl-5 de tert-butyle-(2S,5R) peut 
etre obtenu comme a I'exemple 2B, mais a partir d'une solution contenant 8 g 
de phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R), 5,7 g d'acide tert- 
butoxycarbonylamino-2 acetique et 6,7 g de N.N'-dicyclohexylcarbodiimide 
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dans 75 cm3 d'ac6tonitrile anhydre. On obtient ainsi 10,5 g de (tert- 
butoxycarbonylamino-2 acetyD-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R) 
fondant a 136° C, [a] D 20 = + 19°1 ± 0,8° (c = 0,64 ; methanol). 

Exemple 112 

5 On op&re d'une manure analogue a celle d6crite a I'exemple 2, mais a partir 
de 2,5 g d'(amino-2 acetyl)- 1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R), de 5 g 
d'(isocyanato-3 ph6nyl)-1 ethanesulfonate de tetrabutylammonium-(RS) dans 
60 cm de tetrahydrofuranne. Apres traitement, on obtient 0,23 g de 
{{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ur6ido}-3 

10 phenyU-1 ethanesulfonate de potassium-(2S,5R), (melange des deux 
6pim6res en 1 ) sous forme d'un solide beige amorphe, = +20°7 ±0,9° 

(c=0,55 ; methanol). 

L'(isocyanato-3 ph6nyl)-1 ethanesulfonate de tetrabutylammonium-(RS) peut 
15 etre prepare comme decrit a I'exemple 21 mais a partir de 4,5 g d*(amino-3 
ph6nyl)-1 6thanesulfonate de tetrabutylammonium-(RS) dans 40 cm^ de 
toludne, de 0,2 g de charbon et de 1,21 cm 3 de chloroformiate de 
trichlorom&hyle. Apres traitement, on obtient 5 g d'(isocyanato-3 ph6nyl)-1 
ethanesulfonate de tetrabutylammonium-(RS) sous forme d'une huile utilisee 
20 telle quelle dans les synthases utterieures. 



Exemple 113 

On op&re d'une maniere analogue a celle d6crite a I'exemple 2, mais a partir 
de 2,6 g d'(amino-2 acetyl)-1 phenyl-5 prolinate de tert-butyle-(2S,5R), de 4,8 

■ 

25 g d'(isocyanato-3 phenyl) methanesulfonate de tetrabutylammonium dans 60 

3 

crrr de tetrahydrofuranne. Aprds traitement, on obtient 0,21 g de 
{{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
phenyl}-1 mfethanesulfonate de potassium-(2S,5R) sous forme d'un solide 
beige amorphe, [a] D 20 = +18°7± 0,8° (c«=0,63 ; methanol). 



30 
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L'(isocyanato-3 phenyDmethanesulfonate de tetrabutylammonium peut etre 
prepare comme decrit a I'exemple 21 mais a partir de 10 g d'(amino-3 
phenyDmethanesulfonate de tetrabutylammonium-(RS) dans 80 cm 3 de 
toluene, de 0,49 g de charbon et de 2,85 cm 3 de chloroformiate de 
i trichloromethyle. Apres traltement, on obtlent 11 g d'(isocyanato-3 
phenyDmethanesulfonate de tetrabutylammonium sous forme d'une huile 
utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Exemple 114 

Dans un ballon contenant 1,38 g de {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (dlfluoro-2,3 
phenyl)-2 thia2olidinyl-3-(2R, 4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 
propionate de benzyle (Forme B), 0,85 g de formiate d'ammonium et 1,38 g 
de palladium sur charbon a 10 %, on additionne lentement sous atmosphere 
inerte 20 cm3 de methanol. Le milieu reactionnel est chauffe a reflux pendant 
1 heure, puis refroidi a une temperature voisine de 25° C. Le catalyseur est 
ensuite separe par filtration et le fihrat est concentre a sec sous pression 
reduite a 40° C. Le residu obtenu est dissous dans 20 cm3 d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium 0.1N et lave par deux fois 10 cm3 doxyde 
de diethyle La phase aqueuse est amenee a pH 2 par addition d'une solution 

. ww K iwuu picuipiLc e&i stspare par miration, 

lave par 2 fois 10 cm3 d'eau et seche a fair. On obtient ainsi, 1,0 g d'acide 
{{{[tert-butoxycarbonyl-4 (difluoro-2,3 phenyI)-2 thiazolidinyl-3-(2R, 4R)]-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique (Forme B) fondant a 130° C. 

[alo 20 = + 82° ± 2 (C « 0,707 % ; DMF) 

Le {fftert-butoxycarbonyl-4 (dlfluoro-2,3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R, 4R)]-2 
oxo-2 ethyD-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionate de benzyle (Forme B) peut etre 
prepare d une maniere analogue a celle decrite a I'exemple 34 mais a partir 
de 2,5 g d'(amino-2 aceyl)-3 (difluoro-2.3 phenyl)-2 thiazolidinecarboxylate-4 
de tert-butyle-(2R, 4R) et de 1,96 g d'(isocyanato-3 phenyI)-2 propionate de 
benzyle (Forme B). Le produit brut est purifie par chromatographie sur silice 
[eluant : acetate d'ethyle / cyclohexane (40/60 en volumes)J. Les fractions 
contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite a 40 e C. On obtient ainsi 1,8 g de {{fftert-butoxycarbonyl-4 (drfluoro- 
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2,3 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R, 4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 
propionate de benzyle (Forme B) sous forme d'un produit amorphe utilise tel 
quel dans les syntheses utterieures. 

Exemple 115 

5 

Une solution de 2,1 g de {{[(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyQ-3 
ureido}-3 phenyljmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle-(cis) en solution 
dans 1 0 cm" d'acide trif luoroacetique est agitee pendant deux heures £ une 
temperature vosine de 20° C, puis le mieu rectionnel est amene a sec sous 
10 pression reduite a une temperature voisine de 40° C. Le residu est cristallise 
dans 50 cm 3 d'eau, filtre, lave par trois fois 15 cm 3 d'eau et seche a une 
temperature voisine de 20° C. Le produit ainsi obtenu est purifie par 
chromatographic sur silice [eluant : dichloromethane-methanol (95-5 en 
volumes)]. Les tractions contenant le produit attendu sont reunies et 
15 concentrees a sec sous pression reduite a une temperature voisine de 
35° C. On obtient ainsi, apres recristallisation dans I'acetonitrile, 1 g d'acide 
{{I (diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
phenyl}methyleneaminoxyacetique-(cis) fondant a 194 C. 

Le {{[(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 
phenyl) methyleneaminoxyacetate de tert-butyle-(cis) peut etre obtenu d'une 
maniere analogue a celle d6crite a I'exemple 3, mais a partir de 4,2 g 
d'(amino-2 acetyl)-1 diphenyl-2,5 pyrrolidine-(cis), de 1,78 g de 
N.N'-diimidazole-carbonyle et de 2,5 g d'(amino-3 
phenyOmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle dans 60 cm 3 de dichloro-1 ,2 
ethane. Apres traitement. on obtient 2,1 g de {{[(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1)-2 
oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenyOmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle-(cis) 
sous forme d'un solide beige amorphe. 

30 L'(amino-3 phenyDmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle peut etre obtenu 
de la maniere suivante : a une solution de 7,5 g de (nitro-3 

phenyDmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle dans 100 cm 3 d'ethanol, on 
ajoute 0.75 g d'oxyde de platine. La suspension est agitee pendant 1 heure 
a une temperature voisine de 20 C sous atmosphere d'hydrogene (130 kPa). 



20 
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Le catalyseur est separe par filtration et ie filtrat est concentre a sec sous 
pression reduite a 45° C. Le residu est dissout dans 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle et la phase organique lavee par 50 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 6.2 g 
s d'(amino-3 phenyl)m§thyleneaminoxyacetate de tert-butyle sous forme d'une 
huile utilisee telle quelle dans les syntheses ulterieures. 

Le (nitro-3 phenyDmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle peut etre obtenu 
de la maniere suivante : une solution de 4,3 g d'hydrure de sodium a 60% 
10 dans la vaseline est degraissee par lavage par deux fois 50 cm 3 d'hexane. 
On ajoute ensuite 100 cm 3 de tetrahydrofuranne puis la suspension est 
refroidie a une temperature voisine de 5° C et on introduit goutte a goutte 
une solution de 4,98 g de nitro-3 benzaldoxime dans 20 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Le melange reactionnel est agite pendant une heure a 
I5 une temperature voisine de 25° C, on ajoute une solution de 6 g de 
bromacetate de tert-butyle dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne et on poursuit 
I'agitation pendant une heure a une temperature voisine de 25° C. Le milieu 
reactionnel est ensuite verse dans un melange de 200 cm 3 d'eau et de 
100 cm d'acetate d'ethyle. La phase organnique est separee par 
decantation, sechee sur sulfate de magnesium et concentre a sec sous 
pression reduite a une temperature voisine de 40° C. On obtient aisni 7,5 g 
de (nitro-3 phenyDmethyleneaminoxyacetate de tert-butyle fondant a 1 20° C. 

La nitro-3 benzaldoxime peut etre preparee selon la methode decrite par 
25 T.M. Opryshko et coll. Izv. Vyssh. Uchebn. Zaved., Khim. Khim. Tekhnol 
21,53(1988). 

Exemple 116 

On opere comme a I'exemple 108, mais a partir de 0,5 g d'acide {{fftert- 
butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 §thyl}-3 
30 ureido}-3 ph§nyl}-2 propionique (forme B) et de 1,0 g d'oxone^. Le produit 
brut obtenu est purifie par chromatographic sur silice [eluant : chlorure de 
methylene-methanol (90/10 en volumes)] en recueillant des fractions de 
10cm3 Les fractions 15 a 19 sent reunies et concentrees a sec sous 



20 
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pression reduite a 40° C. On obtient ainsi 0,2 g d'acide {{{[tert- 
buioxycarbonyl-4 (fluoro-2 ph6nyl)-2 oxyde-1 thiazolidinyl-3-(1RS,2R,4R)J-2 
oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique (forme B) sous forme d'un 
produit amorphe. Les fractions 9 a 14 sont reunies et concentr6es a sec 
5 sous pression reduite a 40° C. On obtient ainsi 0,1 g d'un melange d'acide 
{{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyD-2 oxyde-1 thiazolidinyl-3- 
(1RS,2R,4R)J-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique (forme B) et 
d'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 dioxyde-1 thiazolidinyl-3- 
(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique (forme B). 

10 RMN du proton (200 MHz, DMSO Dq, 6 en ppm, J en Hz), a 120° C on 

observe le melange de deux diastereoisomeres dans les proportions 88-12, 

deplacements chimiques caracteristiques a 120° C : 1,32 (d.J « 7,5, 3H, 
-CH3) ; 1,50 et 1,58 (2s, 9H en totalite, -C(CH3>3 de I'isomere majoritaire 

puis de I'isomere minoritaire) ; 2,85 (t, J = 12,5, 0.88H, 1H du -S-CH2 pour 

15 I'isomere majoritaire) ; 3.4 a 4,4 (m, 6.12H.-CH-COO, I'autre H du -S-CH2 

pour I'isomere majoritaire, ie -S-CH2 de I'isomere minoritaire et 

N-COCH2-N); 4,8 (t, J = 8, 0,1 2H, S-CH-N de I'isomere minoritaire) ; 4,97 

(dd, J » 12,5 et 5,0 0.88H, S-CH-N de I'isomere majoritaire) ; 6,3 a 6,45 (m, 
1H, -NHCO-) ; 6,5 et 6,6 (2s, 0,1 2H et 0.88H, S-CH-N de I'isomere 
20 minoritaire et de I'isomere majoritaire) ; 6,8 (bd, J = 8, 1H, en position 4 sur 
C0-NH-Ph-) ; 7,0 a 7,6 (m, 6H, aromatiques) ; 7,77 et 8,10 (t, J = 8, 0,1 2H et 
0.88H, en position 6 sur S-CH-Ph- pour I'isomere minoritaire et pour 
I'isomere majoritaire) : 8,84 et 8,96 (2s, 0.88H et 0.12H, ArNHCO- pour 
I'isomere majoritaire et pour I'isomere minoritaire). 

25 Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm" 1 : 3380, 
2975,2930, 2650 a 2250 (bande large), 1735, 1650, 1610, 1595, 1560, 
1490, 1455, 1370, 1230, 1150, 1050. 760, 700. 

L'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 dioxyde-1 
thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethy!}-3 ur6ido}-3 phenyl}-2 propionique 
30 (forme B) a ete separe du melange d'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 
phenyl)-2 oxyde-1 thiazolidinyl-3-(1RS,2R.4R))-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido)-3 
phenyt}-2 propionique (forme B) et d'acide {{{[tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 
ph6nyl)-2 dioxyde-1 thiazolidinyl-3-(2R,4R)-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 
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phenyl}-2 propionique (forme B) par chromatographie sur silice [eluant : 
acetate d'ethyle-methanol (95/5 en volumes)]. Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite a 
30° C. On obtient ainsi 0,02 g d'acide {{fftert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 
5 phenyl)-2 dioxyde-1 thiazolidinyl-3-(2R,4R)]-2 oxo-2 ethyU-3 ureido}-3 
phenyl}-2 propionique (forme B) sous forme d'un produit amorphe. 

RMN du proton (200 MHz, DMSO D 6 , 6 en ppm) : 1,3 (d, 3H, -CH 3 ) ; 1,5 (s, 
9H, -CH 3 ) 3 ); 3,6 (m, 2H, CH2-SO2), 4,0 a 4,3 (m, 3H, Ar-CH-COO et 
N-COCH2-N) ; 4,8 (bt, 1H, N-CH-COO) ; 6,4 (bt, 1H, -NHCO-) ; 6,5 (s. 1H 
10 S-CH-N) ; 6,8 (bd, 1H, en position 4 sur CO-NH-Ph-) ; 7,1 a 7,8 (m, 6H, 
aromatiques) ; 8,1 (bt, 1H, en position 6 sur S-CH-Ph-) ; 8,8 (bs 1H* 
ArNHCO-). 

Spectre infra-rouge (KBr), bandes caracteristiques en cm-1 : 3380, 2975, 
2930, 2650 a 2250 (bande large), 1735, 1650, 1610, 1595, 1560, 1490,' 
15 1 455, 1 370, 1 345, 1 230, 1 1 50. 760, 700, 550. 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose 
de formule (I) sous forme libre ou sous forme d'un sel d'addition avec un 
acide pharmaceutiquement acceptable, a I'etat pur ou sous forme d'une 

r w„....w,. u «w ia M ucut; 11 esi associe a tout autre produit 

20 pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie 
orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, 

25 cachets) ou des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon 
I'invention est melange a un ou plusieurs diluants inertes, teis que amidon, 
cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de 

30 magnesium ou le talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vemis. 



WO 93/01167 



PCT/FR92/00626 



169 

Comme compositions iiquides pour administration orale, on peut 
utiiiser des solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs pharmaceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels 
que I'eau, I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou i'huile de paraffine. 
5 Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent 
etre de preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des 

10 suspensions ou des emulsions. Comme solvant ou v6hicule, on peut 
employer I'eau, le propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles 
vegetales, en particulier I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par 
exemple I'oleate d'ethyle ou d'autres solvants organiques convenables. Ces 
compositions peuvent 6galement contenir des adjuvants, en particulier des 

15 agents mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple par filtration 
aseptisante, en incorporant a la composition des agents sterilisants, par irra- 
diation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme 
de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 

20 I'emploi dans de I'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui contiennent, outre le produit actrf, des excipients 
tels que le beurre de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des 
polyethyleneglycols. 

25 Les compositions pour administration topique peuvent etre par 

exemple des cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou 
aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon I'invention sont 
particulierement utiles dans le traitement et la prevention des desordres lies a 
30 la CCK et a la gastrine au niveau du systeme nerveux et de I'appareil 
gastrointestinal. Ces composes peuvent done etre utilises dans le traitement 
et la prevention des psychoses, des troubles anxieux, de la maladie de 
Parkinson, de la diskinesie tardive, du syndrome du colon irritable, de la 
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pancreatine aigue, des ulceres. des desordres de ia motilite intestinale, de 
certaines tumeurs sensibles a la CCK, des troubles de la memoire, comme 
analgesiques, comme potentialisateur de I'activite analgesique des 
medicaments analgesiques narcotlques et non narcotiques et comme 
5 regulateur de I'appetit. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement 
et de la voie d'adminlstration utilisee; elles sont generalement comprises 
entre 0,05 g et 1 g par jour par voie orale pour un adulte avec des doses 
unitaires allant de 10 mg a 500 mg de substance active. 

10 D ' une fa ? on 96nerale, le medecin determinera la posologie 

appropiree en fonction de Cage, du poids et de tous les autres facteurs 
propres au sujet a traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon ('invention : 

EXFMPI F A 

15 On prepare, selon la technique habituelle, des gelules dosees a 50 

mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 phenyl-3 ben2oTque-C2RS,5SR) 50 mg 

• Ce,,ulose 18 mg 

20 - Uctose 55 mg 

- Silice colloidale 1 mg 

- Carboxymethylamidon sodique 1 o mg 

' Talc ZZ1. 10mg 

- Stearate de magnesium -j mg 

25 EXFMPI F R 

On prepare selon la technique habituelle de comprimes doses a 50 
mg de produit actif ayant la composition suivante : 

- Acide {[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrroIidinyl-1)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido-3 ben2oique-(2R,5S) 50 mg 
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- Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

- Polyvidone 10 mg 

- Carboxym6thylamidon sodique... 22 mg 

5 -Talc 10 mg 

- St6arate de magn6sium 2 mg 

- Silice colloTdale 2 mg 



• Melange d'hydroxymGthylcellulose, glyc6rine, oxyde de 
titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprint pellicula termin6 & 245 mg 

io EXEMPLEC 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif 
ayant la composition suivante : 

- Acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 ph6nyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 



6thyl]-3 ur6ido]-3 ph6nylac6tique-(2R,4R) 10 mg 

15 - Acide benzolque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 cm 3 

- Benzoate de sodium 80 mg 

- Ethanol £ 95 % 0,4 cm 3 

- Hydroxyde de sodium 24 mg 

20 - Propylene glycol 1 ,6 cm 3 

• Eau q.s.p. 4 cm3 
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REVENPICATIPNS 
1- Compos6s de formule : 




(I) 

3 



dans laquelle 

5 -soit R repr§sente un radical methylene, 6thylSne, SO, SO2, CHOH ou un 
atome de soutre, R1 repr6sente un radical pyridyle 6ventuellement substitu6 

par un ou plusieurs radicaux alkyle,' furyle 6ventueliement substitu6 par un ou 

piusieurs radicaux alkyle, thidnyle 6ventuellement substrtu6 par un ou 

plusieurs radicaux alkyle, quinolyle gventuellement substitu6 par un ou 

10 plusieurs radicaux alkyle, naphtyle gventuellement substitu6 par un ou 

plusieurs radicaux alkyle, indolyle 6ventuellement substitu6 par un ou 

plusieurs radicaux alkyle ou ph6nyle 6ventuellement substrtu6 par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux 

ttlkyle, aicoxy, hydroxy, nriro, amino, monoaikyiamino, diaikyiamino, 
15 alcoxycarbonyle, -CO-NRyRg, -NH-CO-CH3, trifluorom6thyle ou 

trifluorom6thoxy et R5 repr6sente un atome d'hydrogfene, 

•soit R repr6sente un radical m6thyfene, R«j repr6sente un atome 
d'hydrog6ne et R5 repr^sente un radical ph6nyle, 

-soit R reprfesente un radical CHRs, R1 et R5 repr6sentent chacun un atome 
20 d'hydrog^ne, 

-R2 repr6sente un radical alcoxycarbonyle, cycloalkyloxycarbonyle, cyclo- 
alkylalkyloxycarbonyle, -CONR9R10 ou ph6nyle 6ventuellement substitu6 par 

un ou plusieurs substituants choisis parmi les radicaux alkyle, aicoxy ou 
hydroxy, 
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-R3 represente un radical phenyle (eventueilement substitue par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et ies radicaux 

alkyle, alcoxy et alkylthio), naphtyle, indolyle, quinolyle ou phenylamino dont 

le noyau phenyle est eventueilement substitue par un ou plusieurs 

5 substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, 

amino, acyle, cyano, sulfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, 

alcoxyiminoalkyle, hydroxyaminocarbonyle, alcoxyaminocarbonyle, 

t6trazolyl-5, t6trazolyl-5 alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, 

10 mono ou polyhydroxyalkyle, sulto, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, 
-alk'-COOX, -O-alk-COOX, -CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S03H, sous 

forme de sel, -CHsCH-alk', -C(=NOH)-COOX, -S-alk-COOX. 
-0-CH2-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX, -alk-N(OH)-CO-alk ou dimethyl-2.2 

dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yle-5, 
15 -R4 represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
•Rg represents un radical phenyle, 

-R7 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenylalkyle. ou 

phenyle eventueilement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

20 -Rg represente un radical alkyle, phenylalkyle ou phenyle eventueilement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy et alkylthio, 

ou bien R7 et Rq torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 4 a 9 atomes 
25 de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (O, N) et eventueilement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

-Rg represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. cycloalkylalkyle, 

cycloalkyle, phenylalkyle ou phenyle eventueilement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
30 alkyle, alcoxy et alkylthio, 
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-Rl0 repr6sente un radical alkyle, cycloaikylalkyle, cycloalkyie, ph6nylalkyle 

ou ph6nyle 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs substftuants choisis 
parmi les atomes d'halogSne et les radicaux alkyle, alcoxy et alkytthio, 

ou bien Rg et R^q torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 

5 rattach6s un h6t6rocyc!e mono ou polycyclique satur6 ou insatur6 contenant 
4 S 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h6t6roatomes (O, N, S) et 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

- X repr6sente un atome d'hydrogdne, un radical alkyle ou ph6nylalkyle f 

• alk repr6sente un radical alkyle ou alkylfcne, 

10 - alk' repr6sente un radical hydroxyalkyle, hydroxyalkytene, alkoxyalkyle ou 
alkoxyalkylfene, 6tant entendu que les radicaux alkyle, alkytene et alcoxy et 
les portions alkyle, alkyldne et alcoxy contiennent 1 & 4 atomes de carbone 
en chaTne droite ou ramiftee, les radicaux et portions acyle contiennent 2 & 4 
atomes de carbone et les radicaux et portions cycloalkyie contiennent 3 £ 6 

15 atomes de carbone, ainsi que leurs sels et leurs rac6miques et 6nantiomdres 
lorsqu'ils component au moins un centre asym6trique- 

2 • Compos§s de formule (I) selon la revendication 1 pour iesquels R 
repr6sente un radical m6thyl6ne ou un atome de soufre, Ri repr6sente un 

radical ph6nyle, R£ repr6sente un radical ph6nyle ou alcoxycarbonyle et R3 

20 repr6sente un radical ph6nylamino dont ie noyau ph6nyle est substitu6 par 
un radical carboxy, -alk-COOH, -S-alk-COOH, hydroxyalkyle, alk'-COOH ou 
alk-S03*, R4 repr^sente un atome d'hydrogSne et R5 repr6sente un atome 

d'hydrogSne. 

3 • Les compos6s de formule (I) selon la revendication Isuivants : 

25 - {[(hydroxy-1 6thyl-(RS))-3 ph6nyl)-3 ur6ido]-2 ac6tyl}-1 ph6nyl-5 prolinate 
de tert-butyle-(2RS,5SR), 

- acide {{[tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1 (2S,5R))-2 oxo-2 
6thy0-3 ur6ido}-3 ph6nyl}-2 propionique (forme B) 

• acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 ph6nyl-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 6thyl]-3 
30 ur6ido}-3 ph6nytthio} ac6tique-(2RS,5SR), 
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- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 ph6nylacetique-(2R,4R), 

- acide {{[(tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R))-2 
oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique (forme B), 

5 - {{[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3-(2R,4R)))-2 oxo-2 ethyG-3 

ureido}-3 phenylM ethanesulfonate de potassium-(RS). melange des formes 
A et B, 

- {{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1 -(2S,5R))-2 oxo-2 ethyfl-3 
ureido}-3 phenylM ethanesulfonate de potassium-(RS), 

10 - {{[(tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolldinyl-1)-2 oxo-2 ethyl]-3 ureTdo}-3 
phenyl-1 methanesulfonate de potasstum-(2S,5R). 

- acide {[tert-butoxycarbonyl-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyQ-3 
ureido}-3 benzoTque-(2S,5R), 

• acide {{[tert-butoxycarbonyl-2 (fluoro-2 phenyl)-5 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 
15 ethyl}-3 ureido}-3 benzoTque-(2RS,5SR), 

- acide {[(diphenyl-2,5 pyrrolidinyl-1 )-2 oxo-2 ethyl]-3 ureido}-3 benzoTque- 
(cis), 

- acide {{[(hydroxy-2 phenyl)-2 phenyl-5 pyrrolidinyl-1 ]-2 oxo-2 ureido}-3 
phenylacetique-(2RS,5SR), 

20 - acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 phenylacetique- (2R ,4R) , 

- acide {[(tert-butoxycarbonyl-4 phenyl-2 thiazolidinyl-3)-2 oxo-2 ethyl]-3 
ureido}-3 benzoTque-(2R,4R), 

acide {{[(tert-butoxycarbonyl-4 (fluoro-2 phenyl)-2 oxyde-1 
25 thiazolidinyl-3-(1RS,2R,4R))-2 oxo-2 ethyl}-3 ureido}-3 phenyl}-2 propionique 
(forme A). 
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- acide ff(tert-butoxycarbonyl-4 (dlfluoro-2,3 phenyl)-2 thiazolidinyI-3)-2 oxo-2 
ethyl]-3 ureido}-3 phenylacetique-(2R,4R), 

- {fl(hydroxyimino-1 ethyl}-3 phenyl- (E)J-3 ureido}-2 acetyl}- 1 phenyl-5 
prolinate de tert-butyle-(2RS,5SR). 

5 4 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon I'une 

des revendications 1 a 3 pour lesquels R represente un radical methylene, 
ethylene. CHOH, CHRg ou un atome de soufre et R3 represente un radical 

phenylamino dont le noyau phenyle est eventuellement substitue caracterise 
en ce que I'on fait reagir un derive reactif de I'acide carbamique. obtenu 
10 eventuellement in situ par action d'un derive reactif de I'acide carbonique 
choisi parmi le N.N'-diimidazole carbonyle, le phosgdne, le diphosgene et le 
chloroformiate de p-nitrophenyle sur un derive de formule : 

Rl "^N^" R2 (ID 
l 

CO-CH-NHo 

i 2 

R 4 

dans ,aqLie,le R represente un radical methylene, ethylene, CHOH, 
15 CHRg ou un atome de soufre et R^, B2, R 4, R 5 et R6 ont les memes 

significations que dans la formule (I), sur une aniline dont le noyau phenyle 
est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio. 
trifluoromethyle, carboxy, alcoxycarbonyle, hydroxy, nitro, amino, acyle, 

20 cyano, sutfamoyle, carbamoyle, hydroxyiminoalkyle, alcoxyiminoalkyle, 
hydroxyaminocarbonyle, alcoxyamino-carbonyle, tetrazolyl-5, tetrazolyl-5 
alkyle, trifluoromethylsulfonamido, alkylsulfinyle, mono ou polyhydroxyalkyle, 
sulfo, -alk-O-CO-alk, -alk-COOX, -alk-O-alk, -alk'-COOX, -O-alk-COOX 
-CH=CH-COOX, -CO-COOX, -alk-S0 3 H, -CH=CH-alk", -C(=NOH)-CCX)X, 

25 -S-alk-COOX, -O-CHa-alk'-COOX, -CX=N-0-alk-COOX ou 

-alk-N(OH)-CO-alk ou dimethyl-2,2 dioxo-4,6 dioxanne-1,3-yl-5, isole ie 
produit obtenu et le transforme Eventuellement en sel. 



WO 93/01167 



PCT7FR92/00626 



177 



5 - Proc6d6 selon la revendication 4 caract6ris6 en ce que Ton opdre 
dans un solvant organique inerte £ une temperature comprise entre 20° C et 
la temperature d'6buIiition du solvant. 

6 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon Tune 

5 des revendications 1 a 3 pour lesquels R repr6sente un radical methylene, 
ethylene, CHOH, CHRg ou un atome de soufre et R3 repr6sente un radical 

phenylamino dont ie noyau phenyle est 6ventuellement substitue par un ou 

plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 

alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, nitro, acyle, cyano, sulfamoyle, 
10 alcoxycarbonyle, -alk-O-alk, trifluoromethylsulfonamido, -a!k-S03H, sous 

forme de sel, alk-COOX ou alk'-COOX dans lesquels X est different d'un 

atome d'hydrogenecaract6ris6 en ce que Ton fart r6agir un produit de formule 

(II) sur un phenylisocyanate dont le noyau phenyle est 6ventueliement 

substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 

15 d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, akyfthio, trifluoromethyle, nitro, 

acyle, cyano, sulfamoyle, alcoxycarbonyle, -alk-O-alk, 
trifluoromethylsulfonamido ou alk-S03H, isole produit obtenu et le transforme 

eventuellement en sel. 

7 - Procede selon la revendication 6 caract6ris6 en ce que Ton op£re 
20 dans un solvant organique inerte & une temperature comprise entre 10° C et 

la temperature d'6bullition du solvant. 

8 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon Tune 

des revendications 1 £ 3 pour lesquels R repr6sente un radical methylene, 
ethylene, CHOH, CHRg ou un atome de soufre et R3 repr6sente un radical 

25 phenylamino dont ie noyau phenyle est substitue par un radical carboxy, 

•alk-COOH, -O-alk-COOH, -aik'-COOH, -CH-CH-COOH, -CO-COOH, 
-S-alk-COOH, -C(=NOH)-COOH, 0-CH2-aIk'-COOH ou CX=N-0-alk-COOH 

caract6ris6 en ce que Ton hydrolyse ou hydrog6nolyse un ester 

correspondant, isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en sel. 

30 9 - Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon Tune 

des revendications 16 3 pour lesquels R repr6sente un radical methylene, 
ethylene, CHOH, CHRg ou un atome de soufre et R3 repr6sente un radical 

phenyle eventuellement substitue, naphtyle, indolyle, quinolyle 
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eventuellement substitue ou phenylamino dont le noyau phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substltuants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, alkylthio, trifluoromethyle, 
nitro, acyle, cyano, suffamoyle, alcoxycarbonyle, -alk-O-alk, alk-COOX ou 
5 alk'-COOX dans lesquels X est different d'un atome d'hydrogene 
tjffluoromethylsuffonamido caracterise en ce que Ton fart agir un acide de 
formule : 

H 

dans laquelie R est defini comme ci-dessus et Ri et R5 sont definis comme 
10 dans la revendication 1 , sur un acide de formule : 

HOOC -CH-NH-CO-R, 
R 4 

dans laquelie R3 est defini comme ci-dessus et R4 est defini comme dans la 

revendication 1 , ou un derive reactif de cet acide, isole ie produit obtenu et ie 
transforme eventuellement en sel. 

15 10 ■ Rrocede de preparation des composes de formule (I) selon I'une 

rifts rft\/*»nHir«at!r\n 1 A Q nuir UomjoU » .__..£._ — _ ...... . . 

. • w. « K w«i isi>L|uci9 n ic^icaeiue ou ou okjp caracterise 

en ce que I'on oxyde un produit correspondant pour lequel R represente un 

atome de soufre, isole le produit obtenu et le transforme eventuellement en 
sel. 

20 11 - Precede de separation des enantiomenes des composes de 

formule (I) selon Tune des revendications 1 a 3 caracterise en ce que Ton 
effectue une chromatographic sur une phase chirale definie par ia structure : 
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O-SKFO3 

CK 

Si - (CH 2 ) 3 -N H-CO- (CH 2 ) n -NH-CO-CH-NH-G ^ 

CcHc 

0-Si(R") 3 b & 



dans laquelle les symboles R', identiques ou differents, et R", identiques ou 

differents, repr£sentent des radicaux alcoyles contenant 1 a 10 atomes de 
carbone, G-| represente un groupement electro-attracteur et n represente un 

nombre entier compris entre 3 et 1 3 inclusivement. 



12 - La phase chirale telle qu'elle est definie dans la revendication 



11. 



13 - Medicaments caracteris6s en ce qu'ils contiennent comme 
principe act'rf au moins un des composes selon I'une des revendications 1 a 

10 3. 

14 • Medicaments selon la revendication 13 utilisables pour le 
traltement des desordres lies a la CCK et a la gastrine. 
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